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INLEIDING 
Acute respiratoire aandoeningen worden bij militairen veelvuldig waar-
genomen, vooral bij recruten. Uit onderzoekingen in de Verenigde Staten 
is gebleken, dat de meeste respiratoire infecties bij Amerikaanse soldaten 
door adeno-virussen werden veroorzaakt. Door Kok werd in het voorjaar 
van 1955 en in de winter van 1956-1957 een oriënterend onderzoek ver-
richt over het voorkomen van infecties met adeno-virus bij Nederlandse 
recruten. Bij deze studie werd vooral aandacht besteed aan de virologische 
methoden, met behulp waarvan infecties door adeno-virus kunnen worden 
aangetoond. 
In het hier beschreven onderzoek is de epidemiologie van acute respira-
toire infecties bestudeerd. In één legerplaats werd een doorlopend onder-
zoek verricht gedurende een periode van veertien maanden. Daarnaast 
werden in enkele andere kazernes kortdurende onderzoekingen uitge-
voerd. Een afzonderlijke studie werd gewijd aan de epidemiologie van 
Aziatische influenza in het leger. Tevens werden enkele ziekteverschijn-
selen bestudeerd bij patiënten met infecties door adeno-virus en ver-
geleken met symptomen van lijders aan influenza. 
Mede met het oog op dit onderzoek is door Generaal-Majoor-arts 
Dr. H. J. v. d. Giessen, Inspecteur der Militair-Geneeskundige Dienst, een 
adviescommissie ingesteld voor de bestudering van acute respiratoire aan-
doeningen bij militairen. Kolonel-arts Dr. B. J. W . Beunders, Hoofd van 
de Dienst Militaire Gezondheidszorg en Gezondheidstechniek en lid van 
deze commissie, had de leiding over de werkzaamheden in het leger ten 
behoeve van het in dit proefschrift beschreven onderzoek. De bacterio-
logische, virologische en serologische onderzoekingen werden verricht in 
het laboratorium voor bacteriologie en virologie van de R.K. Universiteit 
in het St. Elisabeth-Ziekenhuis te Tilburg. 

HOOFDSTUK I 
G E G E V E N S UIT DE LITERATUUR 
Epidemiologische onderzoekingen over de morbiditeit tengevolge van 
alle acute respiratoire aandoeningen. 
Acute aandoeningen van de luchtwegen en longen zijn bij militairen 
een belangrijke reden voor het inroepen van geneeskundige hulp. Hier-
onder worden verschillende klinische syndromen verstaan, bijvoorbeeld 
rhinitis, pharyngitis, tonsillitis, laryngitis, „Acute Respiratory Disease", 
bronchitis en pneumonie (Dingle2*). Daar patiënten met acute respiratoire 
infecties vaak verschijnselen tonen, die behoren tot meer dan één van 
deze syndromen, is het moeilijk de klinische beelden scherp van elkaar 
te onderscheiden. Met het oog hierop omvatten onderzoekingen over de 
epidemiologie van respiratoire infecties in de regel alle acute aandoeningen 
van de luchtwegen en longen en beperkt men zich niet tot de bestudering 
van één syndroom. Wel kan achteraf een onderverdeling worden ge-
maakt op grond van de aetiologie. 
Het heeft weinig zin een uitvoerig overzicht te geven van de morbidi-
teitscijfers voor respiratoire aandoeningen, die door verschillende onder-
zoekers zijn gevonden, aangezien de cijfers van vele factoren afhankelijk 
zijn, zoals plaats van onderzoek, jaar, seizoen, fase van de militaire 
opleiding, de criteria, die zijn aangelegd om een patiënt met klachten of 
verschijnselen als een ziektegeval te beschouwen en van de omstandigheid 
of toevalligerwijze tijdens de studie epidemieën hebben geheerst. Daarom 
moge met enkele getallen worden volstaan. Gedurende de tweede wereld-
oorlog werden naar schatting in het Amerikaanse leger meer dan 
4.000.000 militairen verpleegd wegens respiratoire infecties (Hilleman47). 
Een studie, die na de oorlog in een groot opleidingscentrum van recruten 
in de Verenigde Staten werd verricht (Hilleman*7), toonde aan, dat 
10 % van alle recruten wegens een acute respiratoire aandoening op de 
ziekenzaal moest worden opgenomen. De morbiditeit van recruten van 
de R.A.F, bedroeg tijdens een onderzoek in de wintermaanden eveneens 
10 % (Mc. Donald e.a. m). In ons land werden in het voorjaar van 1954 
(Bartlema4) en 1955 (Kok*1) percentages gevonden van respectievelijk 
8 % en 3 %. 
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Vergelijkende studies, die tot doel hebben de betekenis van bepaalde 
factoren voor de morbiditeit te onderzoeken, zijn van groter belang voor 
de verdieping van het inzicht in de epidemiologie van respiratoire infecties 
dan mededelingen over morbiditeitscijfers zonder meer. Het is gebleken, 
dat de frequentie van acute respiratoire aandoeningen bij soldaten, die 
kort tevoren onder de wapenen zijn gekomen, groter is dan bij militairen, 
die reeds langer in dienst zijn. ( Commission on A.R.D. 1 β ; Commission on 
A.R.D. 2 1 ; Sartwell8 0; Hilleman4 7; Mc. Donald e.a. 2 8 ) . De ziekte-
frequentie stijgt vaak twee weken na opkomst in dienst, bereikt een top 
omstreeks de vijfde of zesde week en daalt daarna vrij snel (Sartwell80; 
Bartlema4; Hilleman "; Kok 4 1 ) . Het verschil in morbiditeit tengevolge 
van acute respiratoire aandoeningen tussen recruten en geoefende mili­
tairen moet waarschijnlijk voor een belangrijk gedeelte worden toege­
schreven aan infecties door adeno-virus, aangezien het uit de literatuur 
(Hilleman4 7; Mc. Donald e.a.2 8) bekend is, dat juist deze infecties bij­
zonder vaak bij recruten worden waargenomen. Over de oorzaak (oor­
zaken) van de relatief grote vatbaarheid van recruten zijn verschillende 
gissingen gedaan, die zullen worden genoemd bij de bespreking van 
infecties door adeno-virus. Hieromtrent is echter niets met zekerheid 
bekend. 
Het is algemeen bekend, dat acute respiratoire aandoeningen winter-
ziekten zijn. Dit is onder anderen aangetoond tijdens uitvoerige studies, 
die tijdens de tweede wereldoorlog in het Amerikaanse leger zijn ver­
richt (Dingle ж ) . De grotere frequentie van respiratoire infecties tijdens 
de winter wijst erop, dat een belangrijk deel van deze infecties waar­
schijnlijk aërogeen wordt overgebracht. In de wintermaanden vertoeven 
de soldaten meer binnen de kazerne en is het onderlinge contact groter. 
Bovendien zijn de manschappenverblijven dan vaak minder goed ge-
ventileerd dan in de zomer. De frequentie van respiratoire infecties blijkt 
geringer te worden, wanneer maatregelen worden toegepast ter bestrij-
ding van stof op slaapzalen van kazernes (Bartlema4). Dit wijst even-
eens op de betekenis van de aërogene besmettingsweg. 
Door vergelijkende onderzoekingen is herhaalde malen vastgesteld, dat 
de morbiditeit tengevolge van acute respiratoire aandoeningen tijdens 
een bepaalde periode in verschillende kazernes of legerplaatsen niet gelijk 
is (Brewer"; Bréese e.a.14; Commission on A.R.D.19 ·21; Wheeler and 
Jones M ) . Over het algemeen wordt dit toegeschreven aan de wijze van 
huisvesting (The Med. Department of the United States Army in the 
World W a r " ) . Uit verschillende onderzoekingen is gebleken, dat de 
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morbidìteit verband houdt met het aantal manschappen, dat per vertrek 
in de kazernes aanwezig is en dat hogere ziektepercentages worden ge-
vonden, wanneer er meer „crowding" is (Bréese e.a."; Commission on 
A.R.D. u · 2 1 ) . Een nauwere behuizing geeft echter niet altijd aanleiding 
tot een hogere morbidìteit. Dit bleek uit een recente studie (Bernstein11) 
bij recruten van de Amerikaanse luchtmacht. Twee kazernes, die van 
elkaar verschilden in het aantal manschappen per vertrek en in de hoe-
veelheid ruimte, die in een vertrek voor een soldaat beschikbaar was, 
werden met elkaar vergeleken. Het onderzoek toonde aan, dat de 
morbidìteit tengevolge van acute respiratoire aandoeningen in beide 
kazernes ongeveer even hoog was. 
Het merendeel van de gevallen van acute respiratoire ziekten wordt 
door virussen veroorzaakt (Dingle e.a.27; Evans31). Adeno-virussen en 
influenza-virussen zijn tot dusver de belangrijkste ziekteverwekkers in 
militaire gemeenschappen. Vrijwel zeker zijn echter ook andere, be-
kende of onbekende respiratoire virussen van betekenis, aangezien 
de aetiologie van een groot deel der respiratoire infecties, die niet 
door bacteriën worden veroorzaakt, nog onbekend is. Bacteriën zijn 
minder belangrijk als oorzaak van acute respiratoire aandoeningen bij 
militairen; het grootste gedeelte van de bacteriële infecties wordt door 
haemolytische Streptococcen veroorzaakt (Dingle e.a.27; Evans8 1) . Aan-
gezien het zwaartepunt van ons onderzoek ligt op infecties door adeno-
en influenza-virus, wordt de uitgebreide literatuur over de epidemiologie 
van respiratoire aandoeningen door haemolytische Streptococcen in het 
leger slechts even aangeroerd en wordt voorbijgegaan aan de sporadisch 
voorkomende respiratoire ziekten, die door andere bacteriën worden 
veroorzaakt. 
Uit verschillende onderzoekingen bij militairen blijkt, dat haemolytische 
Streptococcen slechts voor een klein deel van alle gevallen van acute 
respiratoire ziekten verantwoordelijk zijn. Een uitvoerige studie werd in 
de jaren 1943, 1944 en 1945 verricht bij Amerikaanse recruten (Com-
mission on A.R.D.20· " J . Bij 465 (15,4 %) van 3026 patiënten met acute 
respiratoire aandoeningen werden haemolytische Streptococcen in de keel 
aangetroffen; 38 % van de bacteriologisch positieve gevallen ontwikkelde 
antiStreptolysines of/en antifibrionlysines. Ongeveer 6 % van alle onder-
zochte patiënten leed dus aan een infectie door haemolytische Strepto-
coccen, die serologisch (en bacteriologisch) was bevestigd. Tijdens een 
beperkt onderzoek in Nederland bij 108 recruten met acute respiratoire 
aandoeningen werd slechts in één geval serologisch een infectie door 
haemolytische Streptococcen vastgesteld (Kok"1). 
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Epidemiologische onderzoekingen over infecties met adeno-vints. 
Infecties door adeno-virus veroorzaken dikwijls geen ziekteverschijn-
selen. Soms zijn de ziekteverschijnselen zo licht, dat geen arts wordt ge-
raadpleegd. Deze infecties worden in de literatuur gewoonlijk samengevat 
als subklinische infecties. In andere gevallen is echter klinische of poli-
klinische behandeling wel noodzakelijk en wordt gesproken over klinische 
infecties. Onderzoekingen in de Verenigde Staten en Nederland hebben 
aangetoond, dat bij respectievelijk 25 % en 20 % der infecties door 
adeno-virus, klinische behandeling noodzakelijk was (Hilleman47; Kok81). 
Volgens een onderzoek in de Verenigde Staten is het percentage klinisch 
geïnfecteerden niet afhankelijk van het seizoen (Hilleman e.a. **). 
Het aandeel van infecties door adeno-virus in de morbiditeit van alle 
acute respiratoire aandoeningen varieert. Afhankelijk van factoren, als 
plaats van onderzoek, jaar en seizoen worden verschillende percentages 
vermeld. Hoewel eigenlijk alleen onderzoekingen, die zich over enige 
jaren uitstrekken, zin hebben om het aandeel van infecties door adeno-
virus vast te stellen, mogen toch de uitkomsten van enige korter durende 
onderzoekingen worden genoemd. Studies in legerplaatsen in de Ver-
enigde Staten gedurende de periode van een jaar toonden aan, dat 
infecties door adeno-virus 40 % van alle respiratoire aandoeningen ver-
oorzaakten (Hilleman e.a. **; Woolridge e.a. " ' ) . In Groot-Brittannië vond 
men in sommige perioden percentages van 25 % en 30 % (Mc. Donald 
e.a.
2β; Fraser e.a. ω ) . In de winter van 1956-1957 werden echter in Groot-
Brittannië bijna geen infecties door adeno-virus waargenomen, hoewel de 
totale morbiditeit tengevolge van acute respiratoire aandoeningen gelijk 
was aan die van andere perioden (McDona ld e.a.2*). Uit onderzoe-
kingen in Nederland in het voorjaar van 1955 en de winter van 1956-1957 
bleek, dat respectievelijk 50 % en 80 % van alle acute luchtwegaan-
doeningen door adeno-virus werd veroorzaakt (van der Veen en Kok87; 
Kok«1). 
Infecties door adeno-virus komen in verhouding vaker voor bij recruten 
dan bij geoefende militairen (Hilleman47; M c D o n a l d e.a.28). Uit ver-
schillende onderzoekingen (Hilleman e.a.46; Bell e.a.8; van der Veen en 
Kok e7) is het bekend, dat er een nauw verband bestaat tussen immuniteit 
tegen een bepaald type adeno-virus en het bezit van neutraliserende anti-
stoffen tegen dit type virus. De oorzaak van het verschil in frequentie 
van infecties bij recruten en geoefende militairen kan het gevolg zijn van 
een ongelijke immuniteit. Recruten blijken minder vaak antilichamen te 
bezitten tegen de uit epidemiologisch oogpunt belangrijkste typen adeno-
virus dan geoefende militairen (Hilleman e.a.45). Er zijn echter gegevens 
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bekend, waaruit blijkt, dat de geringere frequentie van infecties door 
adeno-virus bij geoefende militairen niet alleen een gevolg is van een 
grotere specifieke immuniteit, die tijdens de recrutenopleiding is ver-
worven. Militaire eenheden, die hun training aanvingen tijdens de herfst 
en toen niet leden aan respiratoire aandoeningen, bleven in de daarop 
volgende wintermaanden, waarin respiratoire infecties bij recruten fre-
quent voorkwamen, grotendeels vrij hiervan (Hilleman e.a. u). Bovendien 
is het bekend, dat verschillende typen adeno-virus acute respiratoire 
infecties bij militairen kunnen veroorzaken. Infecties met één van deze 
typen geeft geen immuniteit tegen de andere typen. Recruten, die tijdens 
hun basisopleiding met één type worden geïnfecteerd, zijn hierna voor 
de andere typen nog even vatbaar als bij opkomst in militaire dienst. 
Er bestaan verschillende argumenten voor de opvatting, dat besmetting 
met adeno-virus aërogeen plaats vindt. Aandoeningen door adeno-virus 
komen evenals andere respiratoire ziekten vooral voor tijdens de winter-
maanden. Er werd reeds op gewezen, dat dit pleit voor een aërogene 
besmetting. Bovendien wordt adeno-virus tijdens de ziekte in de keelholte 
aangetroffen. Hoesten is een frequent symptoom bij patiënten met infec-
ties door adeno-virus. Door hoesten kunnen adeno-virussen via druppel-
tjes of druppelkernen uit neus en keelholte in de lucht worden verspreid. 
Besmetting langs faecale weg is echter niet uitgesloten. Adeno-virussen 
kunnen in de regel gedurende enkele weken in de ontlasting van patiënten 
met infecties door adeno-virus worden aangetoond, zelden gedurende 
enkele maanden (Oker-Blom e.a.71; Kok*1; Barr e.a."1; van der Veen 
en van der Ploeg86; van der Ploeg7*). 
Er zijn aanwijzingen, dat onder bepaalde omstandigheden de conjunc-
tivae een porte d'entrée zouden kunnen zijn voor adeno-virus. Uit proeven 
op vrijwilligers in de Verenigde Staten is gebleken, dat kunstmatige be-
smetting met adeno-virus mogelijk is door een suspensie van het virus 
in de conjunctivae te wrijven (Bell e .a . ' ) . Verschillende onderzoekers 
hebben gewezen op de mogelijkheid, dat de door zwemmen veroorzaakte 
irritatie van de conjunctivae het binnendringen van adeno-virussen hierin 
vergemakkelijkt (Ormsby e.a.72; van der Veen en van der Ploeg8*). 
Aanwijzingen, dat besmetting via de conjunctivae van betekenis is voor 
het ontstaan van A.R.D. bij militairen, zijn in de literatuur niet gevonden. 
Tot nu toe zijn achttien immunologisch verschillende typen adeno-virus 
uit materiaal van mensen geïsoleerd (Rowe e.a.79). Onderzoekingen in 
de Verenigde Staten hebben aangetoond, dat epidemieën van infecties 
door adeno-virus in het Amerikaanse leger uitsluitend worden veroorzaakt 
door adeno-virus type 3,4 en 7 (Hilleman e.a. **; Berge e.a.10; Rowe e.a.78; 
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Woolridge e.a.β5; Hilleman*7). In Europa werden eveneens deze drie 
typen bij militairen met acute aandoeningen der luchtwegen geïsoleerd 
(Kok61; Sohier e.a.83; Mc. Donald e.a.28; Fraser e.a.85). In 1955 werd 
in een legerplaats in Nederland een epidemie door adeno-virus type 14 
vastgesteld (van der Veen en Kok87). Dit type is echter slechts ge-
durende één winter in een bepaald kamp gevonden. Uit onderzoekingen 
in Europa bleek, dat gedurende epidemieën in de regel slechts één type 
adeno-virus wordt aangetroffen. In Amerika werden tijdens epidemieën 
vaak verschillende typen tegelijkertijd gevonden. Hierbij dient men in 
ogenschouw te nemen, dat de onderzoekingen in Amerika op groter 
schaal plaats vonden dan in Europa. 
Ziekteverschijnselen bij patiënten met infecties door adeno-virus. 
Adeno-virus werd voor het eerst geïsoleerd uit de adenoiden van kin-
deren (Rowe e.a.77). Ongeveer tegelijkertijd werden adeno-virussen in 
gorgelvloeistoffen van militairen met actue respiratoire infecties aange-
toond (Hilleman en Werner"). De militairen toonden een ziektebeeld 
„Acute Respiratory Disease" (A.R.D.) genoemd, dat tijdens de tweede 
wereldoorlog door middel van epidemiologisch onderzoek was afgegrensd 
van andere respiratoire aandoeningen (Commission on Acute Respiratory 
Disease28). De belangrijkste verschijnselen van A.R.D. zijn: algemene 
malaise, koorts, keelpijn, heesheid en hoesten. Uit onderzoekingen van 
Bell en medewerkers 7 bleek, dat adeno-virussen eveneens in staat zijn 
acute pharyngo-conjunctivitis te veroorzaken, een ziekte, die gekenmerkt 
is door koorts, pharyngitis en conjunctivitis en soms epidemisch heerst 
onder kinderen. Door Jawetz en medewerkers ** werd aangetoond, dat 
adeno-virus type 8 één van de verwekkers (of de enige verwekker) van 
epidemische kerato-conjunctivitis is. Na deze eerste beschrijvingen van 
de door adeno-virussen veroorzaakte ziektebeelden kwamen soortgelijke 
mededelingen uit verschillende delen van de wereld. Naast de oorspron-
kelijke bij A.R.D. en acute pharyngo-conjunctivitis beschreven verschijn-
selen zijn in de laatste jaren talrijke andere symptomen vermeld. Hoewel 
acute pharyngo-conjunctivitis niet bij militairen is waargenomen, zijn in 
dit literatuuroverzicht wel gegevens opgenomen over de klinische ver-
schijnselen hiervan. Vele verschijnselen komen zowel bij acute pharyngo-
conjunctivitis als A.R.D. voor. Ter wille van de overzichtelijkheid werd 
het wenselijk geacht de symptomen van beide ziektebeelden te bespreken. 
Epidemische kerato-conjunctivitis door adeno-virus werd buiten beschou-
wing gelaten, aangezien deze ziekte op klinische, epidemiologische en 
б 
virologische gronden duidelijk van A.R.D. en acute pharyngo-conjunc-
tivitis kan worden onderscheiden. 
Hoewel de namen A.R.D. en acute pharyngo-conjunctivitis wijzen op 
het acute ontstaan van de ziektebeelden, zijn prodromale verschijnselen 
bij deze aandoeningen beschreven. De commissie voor A.R.D. л van het 
leger in de Verenigde Staten constateerde, dat het grootste gedeelte van 
de patiënten met infecties door adeno-virus twee à drie dagen voor het 
ontstaan van het volledige ziektebeeld keelklachten had. Bij een onderzoek 
van kostschoolkinderen in Engeland met acute pharyngo-conjunctivitis 
werden in enkele gevallen prodromale verschijnselen gevonden, die be-
stonden uit klachten over keelpijn en lusteloosheid gedurende enige dagen 
voor het ontstaan der ziekte (Kendall e.a. M ) . Tijdens een epidemie van 
acute pharyngo-conjunctivitis te Waalwijk klaagden de meeste kinderen 
enkele dagen tevoren over moeheid en lusteloosheid (van der Veen en 
van der Ploeg **). Bij proeven op vrijwilligers in de Verenigde Staten, 
bij wie intramusculair levend adeno-virus werd ingespoten, ontstond bij 
de helft der proefpersonen een toxische reactie binnen 24 uur na de in-
jectie (Hilleman e.a.*®). Het eigenlijke ziektebeeld ontwikkelde zich drie 
dagen na de injectie. Prodromale verschijnselen werden niet waargeno-
men. Het blijkt uit deze gegevens, dat prodromale verschijnselen noch bij 
A.R.D. noch bij acute pharyngo-conjunctivitis constant aanwezig en even-
min typisch voor deze ziekten zijn. 
Verschillende onderzoekers hebben aangetoond, dat ongeveer een 
kwart van de door adeno-virus geïnfecteerde personen een lichaams-
temperatuur van 38° С of hoger had (Rowe e.a.78; McDonald e.a.28); 
in de overige gevallen verliep de infectie subklinisch. Tijdens een onder­
zoek in Frankrijk bij 34 recruten, die leden aan een infectie door adeno­
virus, werd bij twaalf patiënten een temperatuur van 40° С of hoger 
waargenomen (Sohier e.a.M). Uit een onderzoek in het Nederlandse 
leger bleek, dat bij de meerderheid der patiënten de temperatuur geduren-
de drie tot vijf dagen tussen 38° С en 39° С schommelde (Kok"). In 
de regel is de temperatuur bij acute pharyngo-conjunctivitis sterker en 
langduriger verhoogd dan bij A.R.D. In 35 % der gevallen van acute 
pharyngo-conjunctivitis bij kostschoolkinderen in Engeland liep de 
lichaamstemperatuur op tot boven 38,9° С (Kendall e.a. M ) . De duur van 
de koorts was vier dagen of langer, de gemiddelde maximum temperatuur 
39,1° C. Ook andere onderzoekers vonden bij kinderen met acute pha­
ryngo-conjunctivitis een temperatuur tussen 39° С en 40° С gedurende 
vijf tot zeven dagen (Forssell e.a.84; Kjellan e.a."9; van der Veen en 
van der Ploeg M ) . 
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In de Verenigde Staten werd bij kinderen, die leden aan acute pha-
ryngo-conjunctivitis, meestal een eenzijdige, niet etterige conjunctivitis 
gezien (Bell e.a.7). Zweedse onderzoekers vonden bij kinderen met deze 
ziekte in 48 % der gevallen een tweezijdige conjunctivitis (Kjellén e.a. и ) . 
Tijdens een epidemie van acute pharyngo-conjunctivitis in ons land werd 
bij 89 % der patiënten een dubbelzijdige conjunctivitis waargenomen 
(van der Veen en van der Ploeg go). De conjunctivitis was voornamelijk 
palpebraal gelocaliseerd, had een folliculair karakter en was niet ernstig 
van aard. Daarentegen werd bij patiënten met A.R.D. slechts in 3 % tot 
11 % der gevallen een conjunctivitis gezien (Rowe e.a.78; McDonald 
e.a. " ) . Uit de gegevens in de literatuur blijkt dus, dat conjunctivitis bij 
acute pharyngo-conjunctivitis een frequent verschijnsel is. Bij A.R.D. 
komt conjunctivitis slechts in een minderheid der gevallen voor. 
Het percentage patiënten met acute pharyngo-conjunctivitis, bij wie 
rhinitis wordt geconstateerd, varieert van 30 % tot 94 % (Kjellén e.a. w; 
Kendall e.a.58; van der Veen en van der Ploeg90). Bij een onderzoek 
in Frankrijk en Groot-Brittannië bij patiënten met A.R.D. vond men 
respectievelijk in 56 % en 37 % der gevallen rhinitis (Sohier e.a.M; 
McDona ld e.a.28). Het neussecreet kan bij beide ziektebeelden sereus, 
sero-muceus of mucopurulent zijn. Zowel bij patiënten met A.R.D. als bij 
patiënten met acute pharyngo-conjunctivitis worden soms neusbloedingen 
waargenomen. 
Keelpijn en (of) pijn bij het slikken tengevolge van een lichte tot matige 
pharyngitis is bij beide ziektebeelden één van de belangrijkste klachten. 
In verschillende publicaties (Bell e.a.7; Kjellén e.a.59; Kendall e.a.58; 
van der Veen en van der Ploeg **) wordt aangegeven, dat bij de 
meeste patiënten (75 % tot 99 % van de gevallen) pharyngitis bestond. 
Soms was er een lymphoïde hyperplasie van het weefsel van de achterste 
pharynxwand (Kendall e.a.5e). Bij een aantal patiënten met A.R.D. werd 
door Sohier en medewerkers een tonsillitis gezien. Bij kinderen met acute 
pharyngo-conjunctivitis werd in 25 % van de gevallen een exsudaat op 
de tonsillen waargenomen (Kendall e.a.58). Patiënten met acute pha-
ryngo-conjunctivitis klagen zelden over heesheid. Daarentegen ontmoet 
men deze klacht vaak bij lijders aan A.R.D. Rowe en medewerkers deel-
den mede, dat 66 % van de door hen onderzochte patiënten hees waren. 
Afwijkingen op otologisch gebied zijn zelden waargenomen. Engelse 
onderzoekers (Kendall e.a.58) zagen bij twee patiënten met acute 
pharyngo-conjunctivitis een otitis media ontstaan. Beiden genazen snel, 
otorrhoea vond niet plaats. 
Bij patiënten met acute pharyngo-conjunctivitis is hoesten een zeld-
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zaam verschijnsel (Kendall e.a. M; van der Veen en van der Ploeg*0). 
Daarentegen hoesten vele lijders aan A.R.D. (Rowe e.a. " ; Mc. Donald 
e.a.28). Het hoesten is soms paroxysmaal van aard. Bij een gedeelte van 
de patiënten met A.R.D. worden bij auscultatie vochtige rhonchi gehoord. 
Adeno-virussen kunnen in longweefsel worden aangetroffen. In het labo-
ratorium te Tilburg werd enkele malen een adeno-virus geïsoleerd uit 
longweefsel van kinderen, die waren overleden aan een longaandoening 
(geciteerd door Pereira en Kelly": van der Veen8 8) . Eén van deze 
kinderen was overleden onder het beeld van een staphylococcenpneumo-
nie. Het bacteriologische en pathologisch-anatomische onderzoek wees 
ook op deze diagnose. Misschien was hier sprake van een infectie door 
adeno-virus gevolgd door een superinfectie met staphylococcen. Long-
infecties met dodelijke afloop bij kinderen, die waren geïnfecteerd door 
adeno-virus, zijn ook in Frankrijk beschreven ( Gerbeaux e.a.э т ь; Chany 
e.a.
1 7 ). Feller en Hilleman M geven aan, dat bij 15 % van de patiënten 
met A.R.D. longinfiltraten werden waargenomen. Ook Zwitserse onder-
zoekers hebben longinfiltraten gevonden bij recruten, bij wie er serologisch 
een aanwijzing voor een infectie met adeno-virus bestond (Löffler e.a. e 2 ) . 
Vijf van de 34 door Sohier en medewerkers ** beschreven patiënten met 
infecties door adeno-virus toonden röntgenologisch longafwijkingen. Bij 
169 Nederlandse recruten met vluchtige longinfiltraten, die door Gans a 7 
zijn onderzocht, werden in 35 % der gevallen aanwijzingen gevonden, 
dat de aandoening waarschijnlijk was gevolgd op een infectie door 
adeno-virus. 
Verschillende studies wijzen er op, dat infecties door adeno-virus niet 
beperkt blijven tot de tractus respiratorius. Zweedse onderzoekers 
(Kjellén e.a.59) vonden, dat kinderen met acute pharyngo-conjunctivitis 
in 26 % der gevallen braakten; diarrhoea kwam bij 35 % der patiënten 
voor. Tijdens een epidemie van acute pharyngo-conjunctivitis in Neder-
land waren deze percentages respectievelijk 16 en 21 (van der Veen en 
van der Ploeg90). Uit een Engels onderzoek bleek, dat recruten, die 
leden aan A.R.D. in 5 % der gevallen braakten; diarrhoea werd slechts 
bij 2% der patiënten geconstateerd (McDona ld e.a.29). Fraser en 
medewerkers ω vonden, dat 5 % der patiënten met A.R.D. symptomen 
van gastro-enteritis toonde. Het blijkt uit de gegevens in de literatuur, 
dat verschijnselen van de tractus digestivus vaker voorkomen bij acute 
pharyngo-conjunctivitis dan bij A.R.D. Er dient echter te worden op-
gemerkt, dat A.R.D. vooral wordt gezien in perioden met weinig gastro-
intestinale infecties (wintermaanden), terwijl acute pharyngo-conjuncti-
vitis een ziekte van de zomer is, waarin infecties van het maagdarmkanaal 
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frequent voorkomen. Het is niet uitgesloten, dat de verschijnselen van de 
tractus digestives in een deel der gevallen berusten op een gelijktijdige 
infectie met een ander micro-organisme. 
Bates en medewerkers* hebben verschijnselen van nephritis waarge-
nomen bij recruten, enige dagen na het ontstaan van pharyngitis. De 
nephritis was vooral gekenmerkt door een sterke haematurie. Een vooraf-
gaande infectie met haemolytische Streptococcen kon bij negen van de 
tien patiënten worden uitgesloten. Een onderzoek op infecties door adeno-
virus werd bij deze patiënten niet uitgevoerd. Er kwamen echter in de 
kazerne, waar deze patiënten waren gelegerd, vrij veel infecties door 
adeno-virus voor. In Frankrijk werd bij vier patiënten met een infectie 
door adeno-virus een haematurie geconstateerd (Sohier e.a. e ï) . Bij twee 
kinderen met acute pharyngo-conjunctivitis werd eveneens een haematurie 
waargenomen (van der Veen en van der Ploeg8 0). Deze gegevens 
wijzen op de mogelijkheid, dat adeno-virussen nierlaesies kunnen ver-
oorzaken. 
Infecties door adeno-virussen kunnen reacties geven van het lymphati-
sche weefsel. Zowel bij lijders aan A.R.D. als bij patiënten met acute 
pharyngo-conjunctivitis is in sommige gevallen een vergroting van de 
milt waargenomen (Sohier e.a.83; Kendall e.a. ω ; Grayston e.a. 3 9). Bij 
patiënten met acute pharyngo-conjunctivitis zijn de submandibulaire en 
cervicale lymphklieren vrijwel altijd gezwollen (Kendall e.a.58; van der 
Veen en van der Ploeg ^) ; patiënten met A.R.D. tonen dit verschijnsel 
minder vaak (Sohier e.a.83). 
Literatuurgegevens over huidafwijkingen tengevolge van infecties door 
adeno-virus zijn zeldzaam. Door Sohier en medewerkers83 werd een 
patiënt met A.R.D. beschreven, die een rubeola-achtig exantheem had. 
Japanse onderzoekers (Fukumi e.a.38) hebben bij een kind met verschijn-
selen van acute pharyngo-conjunctivitis een mazelen-achtig exantheem 
waargenomen; bij de patiënt werd adeno-virus type 3 geïsoleerd. Ook 
in de Verenigde Staten werd bij een patiënt met een infectie door adeno-
virus een erytheem gezien (Grayston e.a.39). Mulder en Goslings67 von-
den bij een patiënt met erythema exsudativum multiforme een sterke 
stijging van de titer van complementbindende antistoffen tegen adeno-
virus. Bij twee patiënten met het syndroom van Stevens-Johnson, die 
werden verpleegd in een hospitaal van de Britse marine, werd eveneens 
serologisch een infectie door adeno-virus vastgesteld (Fraser e.a.35). 
Dekking я deelde mede, dat hij in het serum van de veertiende ziektedag 
van een patiënt met het syndroom van Stevens-Johnson een zeer hoge 
titer van complementbindende antistoffen tegen adeno-virus had waar-
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genomen. Bij vier andere patiënten met dit syndroom konden geen com-
plementbindende antistoffen tegen adeno-virus worden aangetoond. 
Hölscher51 beschreef twee kinderen, die leden aan acute infecties der 
onderste luchtwegen en tevens het syndroom van Stevens-Johnson 
toonden. Bij deze twee patiënten was de titer van koude agglutininen 
verhoogd; een onderzoek op antistoffen tegen adeno-virus werd niet 
verricht. In een vergadering te Glasgow besprak Ström 82 patiënten met 
het syndroom van Stevens-Johnson. Hij beschouwde het syndroom als 
een niet typische allergische reactie tengevolge van het gebruik van 
medicamenten, een infectie of de inwerking van toxinen. Het lijkt niet 
geoorloofd aan te nemen, dat het syndroom van Stevens-Johnson wordt 
veroorzaakt door een infectie met adeno-virus; misschien bestaat er in 
incidentele gevallen een aetiologisch verband tussen dit syndroom en 
adeno-virus. 
Er zijn slechts weinig mededelingen gedaan over de uitkomsten van 
laboratoriumonderzoekingen bij patiënten met infecties door adeno-virus, 
waarschijnlijk, omdat deze patiënten gewoonlijk niet in een ziekenhuis 
worden behandeld. Een onderzoek bij recruten met longinfiltraten, die 
vermoedelijk waren ontstaan in aansluiting aan een infectie door adeno-
virus en die niet gepaard gingen met een bacteriële superinfectie, toonde 
aan, dat bij deze patiënten de bezinkingssnelheid der erythrocyten matig 
was verhoogd (Gans3 7) . Het aantal leucocyten en de differentiatie van 
het witte bloedbeeld waren in deze gevallen normaal. Uit deze waar-
nemingen kunnen echter geen conclusies ten aanzien van A.R.D. worden 
getrokken, aangezien de onderzochte patiënten longafwijkingen hadden 
en de laboratoriumgegevens niet afkomstig waren uit de periode, waarin 
de patiënt leed aan A.R.D. Onderzoekers in de Verenigde Staten vonden 
bij patiënten met infecties door adeno-virus een normaal aantal leucocyten 
in het perifere bloed en een normale differentiatie van het witte bloed-
beeld (Grayston e.a. " J . Sohier en medewerkers88 zagen een leucopenie 
bij 10 van 34 patiënten met A.R.D.; in het uitstrijkpraeparaat werden in 
zeven gevallen meer dan 50 % mononucléaire cellen waargenomen, in acht 
gevallen atypische mononucléaire cellen. Kendall en medewerkers 58 von-
den een normaal tot licht verminderd aantal leucocyten bij patiënten met 
acute pharyngo-conjunctivitis. In sommige gevallen zagen ze in het 
perifere bloed atypische lymphocyten, welke geleken op de cellen, die 
beschreven zijn bij mononucleosis infectiosa, hepatitis en allergische aan-
doeningen. Bij enkele patiënten werden 10 % eosinophiele cellen gevon-
den. Uit de gegevens in de literatuur blijkt, dat bij patiënten met infecties 
door adeno-virus een normaal aantal leucocyten, een verhoogde be-
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zinkingssnelheid en soms enkele atypische lymphocyten worden gezien. 
Na een infectie met adeno-virus kunnen misschien bij sommige patiën-
ten restverschijnselen en complicaties voorkomen. Engelse onderzoekers, 
die adeno-virus hebben geïsoleerd uit weefsel van patiënten met bronchi-
ectasieën, hebben er op gewezen, dat er een verband zou kunnen bestaan 
tussen de hyperplasie van het peribronchiale lymphoïde weefsel, die bij 
bronchiectasieën wordt aangetroffen, en de aanwezigheid van adeno-virus 
in dit weefsel (Mc. Fairlane e.a. M ) . Bij militairen met longinfiltraten, die 
vermoedelijk in aansluiting op een infectie met adeno-virus waren ont-
staan, zijn in enkele gevallen naderhand blijvende bronchusdeformaties 
waargenomen, hetgeen zou kunnen wijzen op een verband tussen adeno-
virus en ziekte van de bronchi (Gans3 7) . Uit een Engels onderzoek 
(McDona ld e.a.28) bleek, dat 195 (1 pro mille) van ongeveer 200.000 
recruten, die gedurende de eerste drie maanden van het jaar onder de 
wapenen waren gekomen, werden afgekeurd wegens bronchitis, bronchi-
ectasieën, longfibrosis of longempyeem. Van de recruten, die tijdens de 
militaire opleiding aan een acute respiratoire ziekte hadden geleden en 
hiervoor waren verpleegd, werden er viermaal zoveel afgekeurd wegens 
bovengenoemde afwijkingen. Het is mogelijk, dat deze afwijkingen in 
een deel der gevallen het gevolg waren van een infectie door adeno-virus. 
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HOOFDSTUK Π 
MATERIAAL E N M E T H O D E S 
Plaats van het onderzoek. 
Het belangrijkste gedeelte van het onderzoek werd uitgevoerd in de 
legerplaats Ossendrecht. Deze legerplaats is gelegen in Zuid-West 
Nederland. ledere twee maanden komen er 1000 tot 1200 recruten onder 
de wapenen. Ossendrecht is hierdoor het grootste opkomstcentrum van 
het land. De recruten, die er hun opleiding ontvangen, zijn afkomstig uit 
alle delen van Nederland. Tijdens hun „basisopleiding", die acht weken 
duurt en voor allen gelijk is, zijn ze verdeeld over vijf of zes batterijen. 
De eerste twee en een halve week van de opleiding mogen de recruten 
niet met verlof gaan, nadien ieder weekeinde. Na afloop van de eerste 
oefening van acht weken blijft ongeveer 70 % der recruten in de leger­
plaats voor het volgen van een verdere opleiding, die twee tot zes maan­
den duurt. De militairen van deze „voortgezette opleiding" krijgen een 
verschillende training, al naar gelang de functie, waarvoor ze worden 
opgeleid. Het aantal militairen van de voortgezette opleiding ligt gewoon­
lijk tussen de 800 en 1000 man. Z e mogen iedere week (behalve bij 
speciale diensten) tijdens het weekeinde met verlof gaan. Naast deze 
twee groepen bestaat de bezetting van het kamp uit een beroepskader en 
een aantal militairen, die hun opleiding reeds voltooid hebben. Het aantal 
van deze laatste groep militairen is wisselend. Gemiddeld omvat het aantal 
kaderleden en getrainde militairen 1000 man. De verloven van de ge­
trainde militairen en de kaderleden zijn anders geregeld dan van de 
recruten. Een gedeelte van de kaderleden is uitwonend. De recruten 
hebben door de aard van hun opleiding weinig contact met de overige 
militairen. 
De militairen zijn gehuisvest in moderne gebouwen van staalbeton, die 
voorzien zijn van centrale verwarming. De gebouwen zijn verdeeld in 
kamers, waarin twintig slaapplaatsen zijn. De bedden zijn twee aan twee 
boven en naast elkaar geplaatst. Tussen de bedden zijn aan het hoofd­
einde kasten geplaatst. In de slaapzalen is per militair 8,3 m 3 ruimte 
beschikbaar. De kamers worden geventileerd met behulp van tuimel-
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ramen. In de gebouwen zijn voldoende toiletten en wasgelegenheden 
aanwezig. Voor het nuttigen van de maaltijden wordt gebruik gemaakt 
van het cafetaria-systeem. Voor het nemen van douches is in het kamp 
een badhuis aanwezig. In het kamp en de naaste omgeving is geen ge-
legenheid tot zwemmen. De grote bioscoop-toneelzaal wordt gebruikt 
voor het geven van instructie en in de avonduren voor recreatie-doel-
einden. In de legerplaats is voor de verpleging van patiënten een aantal 
ziekenkamers aanwezig met in totaal 34 bedden. Indien er zeer veel 
patiënten zijn, kan tevens worden beschikt over een noodziekenzaal. 
Een gedeelte van het onderzoek werd verricht in kazernes te Roer-
mond, Venlo, Maastricht en Amersfoort. In deze kazernes komen iedere 
twee maanden 500 tot 600 recruten onder de wapenen. De opleiding, die 
de recruten hier ontvangen, is gelijk aan de opleiding te Ossendrecht. 
In de kazernes te Roermond, Venlo, Maastricht en Amersfoort werden 
alleen recruten in het onderzoek betrokken. Daar deze kazernes alle in 
steden liggen, zijn de recruten voor hun recreatie niet alleen aangewezen 
op de voorstellingen in de kazernes. In de slaapzalen van de kazernes 
te Amersfoort, Roermond, Venlo en Maastricht is per militair respectieve-
lijk 11, 9, 51/2 e n 12 m3 ruimte beschikbaar; de slaapzalen bevatten res-
pectievelijk 30, 40-48, 36-40 en 40 slaapplaatsen. Verder bestaan er tussen 
de kazernes en de legerplaats Ossendrecht geen verschillen, die voor 
deze studie van belang worden geacht. 
Periode waarin het onderzoek werd verricht. 
De tijd, gedurende welke het onderzoek werd verricht, is te verdelen 
in twee periodes. Het eerste onderzoek vond plaats in de legerplaats 
Ossendrecht gedurende de zomer en het najaar van 1957, toen in Neder-
land een epidemie van Aziatische influenza heerste. In deze periode 
werden alleen onderzoekingen over influenza verricht. Het tweede onder-
zoek vond plaats van Februari 1958 tot April 1959. In de legerplaats 
Ossendrecht werd een doorlopend onderzoek verricht van Februari 1958 
tot April 1959, terwijl in de kazernes te Roermond, Venlo en Maastricht 
een kortdurend onderzoek werd uitgevoerd in Februari — Maart 1958. 
Verder werden in April — Mei 1958 en December — Januari 1959 
studies verricht in respectievelijk Maastricht en Amersfoort. Gedurende 
de tweede periode werden alle patiënten met acute respiratoire infecties 
in het onderzoek betrokken en werden niet alleen onderzoekingen verricht 
over influenza, maar ook over infecties door adeno-virus en haemolytische 
Streptococcen. 
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Militairen bij wie het onderzoek werd verricht. 
Het onderzoek werd verricht bij militairen, die wegens acute aan-
doeningen van de luchtwegen of van de longen op de ziekenzaal werden 
verpleegd. De meeste patiënten, die aan deze aandoeningen leden, klaag-
den over hoofdpijn, keelpijn, hoesten en een algemeen malaise gevoel. De 
diagnose acute respiratoire aandoening werd gesteld, indien de patiënt 
koorts had en tevens verschijnselen toonde van rhinitis, pharyngitis of/en 
tonsillitis, of indien bij physisch onderzoek longafwijkingen werden ge-
vonden. Bij patiënten met temperatuursverhoging en klachten over hees-
heid of hoesten werd eveneens de diagnose acute respiratoire aandoening 
gesteld. Patiënten met infecties van de luchtwegen of longen werden op 
de ziekenzaal opgenomen, indien er een rectaal gemeten lichaamstempe-
ratuur van 38,0° C. of hoger bestond. In de kazerne te Roermond be-
schouwde men echter pas een lichaamstemperatuur van 38,5° C. als een 
indicatie voor opneming op de ziekenzaal. Enkele patiënten werden bij 
een temperatuur van minder dan 38,0° C. opgenomen, omdat hun klach-
ten zo ernstig waren, dat poliklinische behandeling niet verantwoord leek. 
Patiënten met respiratoire aandoeningen en een lichaamstemperatuur 
lager dan 38,0° C. (Roermond 38,5° C.) werden echter niet in het onder-
zoek betrokken. Sommige patiënten, die niet op de ziekenzaal behoefden 
te worden verpleegd en bij wie dus geen onderzoek werd verricht, konden 
normaal dienst doen, andere werden hiervan gedurende een of meerdere 
dagen vrijgesteld. Behalve de patiënten, die in de kazernes werden ver-
pleegd, waren er soldaten, die thuis tijdens het verlof aan een acute 
respiratoire aandoening leden. In de regel werden deze militairen niet 
in de studie betrokken, omdat het meestal niet mogelijk was bij hen ge-
neeskundig onderzoek te verrichten en materiaal af te nemen voor labora-
toriumonderzoek. Met uitzondering van de periode, waarin epidemieën 
van Aziatische influenza heersten, was het aantal militairen, dat wegens 
acute aandoeningen der luchtwegen ziek thuis bleef, beperkt. Van zoveel 
mogelijk patiënten werd materiaal verzameld voor laboratoriumonderzoek. 
In perioden met zeer veel zieken gelukte dit echter niet. Er werd dan 
voor gezorgd, dat de onderzochte gevallen representatief waren voor de 
overige patiënten. 
Behalve bij patiënten werden ook bij gezonde militairen virologische 
en serologische onderzoekingen verricht. Uit alle groepen recruten, die 
in de studie waren betrokken, werd direct na opkomst in dienst wille-
keurig een honderdtal personen gekozen, van wie aan het begin en aan 
het einde van de basisopleiding materiaal voor onderzoek werd afge-
nomen. Verder werd een keer door middel van een steekproef onderzoek 
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verricht bij gezonde militairen, die reeds twee maanden in dienst waren. 
Verzameling van epidemiologische en klinische gegevens. 
Met het oog op een onderzoek over de niet specifieke weerstand tegen 
infecties door adeno-virus werden gegevens verzameld over de physieke 
toestand bij opkomst in dienst, rookgewoonten en vroeger ondergane 
tonsillectomie en/of adenotomie. Inlichtingen over de physieke toestand 
werden verkregen uit de medische keuringsbescheiden. De overige ge-
gevens werden verzameld door middel van een enquête. Bij opkomst in 
dienst werden vragen-formulieren uitgereikt, die binnen enkele dagen 
door de recruten werden ingevuld en vervolgens werden ingeleverd. Er 
werd geen onderscheid gemaakt tussen personen, bij wie de tonsillen, 
adenoiden of beide lymphoïde weefsels waren verwijderd. Eenvoudig-
heidshalve wordt in het vervolg van dit proefschrift uitsluitend de term 
tonsillectomie gebezigd, indien één van deze chirurgische ingrepen is 
verricht, aangezien in verreweg de meeste gevallen de tonsillen worden 
verwijderd. 
Klinische gegevens van patiënten, die wegens acute respiratoire aan-
doeningen werden verpleegd, werden door de behandelende artsen ge-
noteerd volgens een uniform schema. Het voordeel hiervan was, dat 
over alle patiënten dezelfde inlichtingen ter beschikking stonden. De 
volgende gegevens werden steeds vermeld: het begin der klachten, de 
belangrijkste klacht, de plaats en het tijdstip van het laatste verlof en 
de eventuele aanwezigheid van zieken op dit verlofadres. Verder werd 
geïnformeerd naar het bestaan van de volgende klachten: hoofdpijn, 
keelpijn, pijn bij het slikken, heesheid, hoesten, opgeven van sputum, 
neusverkoudheid, neusbloedingen, misselijkheid, diarrhoea en duizeligheid. 
Bij het lichamelijk onderzoek werd stelselmatig gelet op verschijnselen 
van conjunctivitis, rhinitis, pharyngitis, tonsillitis en sinusitis en op ver-
grote lymphklieren en longafwijkingen. De waargenomen symptomen 
werden in de ziektegeschiedenissen genoteerd. Van iedere patiënt werd 
een temperatuur- en polscurve aangelegd. 
Verzameling van materiaal voor laboratoriumonderzoek. 
Gedurende de eerste ziektedagen en ongeveer tien dagen later, tijdens 
de reconvalescentie, werd van de patiënten materiaal verzameld voor 
laboratoriumonderzoek. In het acute ziektestadium werden de volgende 
monsters afgenomen: (a) uitstrijkpraeparaat van de keelholte voor onder-
zoek op de aanwezigheid van haemolytische Streptococcen, (b) uitstrijk-
praeparaat van de keelholte voor virologisch onderzoek, (c) ontlasting 
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voor virologisch onderzoek, (d) bloed voor serologisch onderzoek, 
(e) bloed voor het bepalen van de bezinkingssnelheid der erythrocyten 
volgens de methode van Westergren, (f) perifeer bloed voor bepaling 
van het leucocytengetal en de differentiatie van het witte bloedbeeld. 
Tijdens de reconvalescentie werden twee monsters bloed afgenomen 
respectievelijk voor serologisch onderzoek en voor het bepalen van de 
bezinkingssnelheid. 
Van de verschillende groepen gezonde recruten, bij wie onderzoek 
werd verricht, werd aan het begin en aan het einde van de basisopleiding 
bloed afgenomen voor serologisch onderzoek. Van de groep gezonde 
militairen, die reeds twee maanden in dienst waren, werd eveneens met 
een tussenpoos van acht weken bloed voor serologisch onderzoek ver-
zameld. Verder werd van een groep gezonde recruten direct na opkomst 
in dienst een uitstrijkpraeparaat van de keelholte gemaakt voor virologisch 
onderzoek. 
Voor het uitstrijken van de keel werd gebruik gemaakt van een op 
een houten staafje bevestigde wat. De keelwat was tevoren in serum 
gedrenkt en geautoclaveerd. De keelwat, die voor bacteriologisch onder-
zoek werd gebruikt, werd direct na het uitstrijken van de wat over de 
pharynxwand uitgestreken op een voedingsbodem volgens Löffler. De 
keelwat voor virologisch onderzoek werd in een lege, steriele buis ge-
stoken. Het bloed voor serologisch onderzoek werd afgenomen door 
middel van venapunctie. Het bloed werd opgevangen in een steriele 
centrifugebuis, die werd afgesloten met een rubberstop. Ontlasting werd 
verzameld in de voor bacteriologisch onderzoek gangbare faecesbuisjes. 
Alle monsters (uitstrijkpraeparaten van de keelholte, bloed en ontlasting) 
werden per post naar het laboratorium te Tilburg verzonden. 
Methodes van het virologische, serologische en bacteriologische onder-
zoek. 
De virologische en serologische technieken, die bij deze studie zijn 
toegepast, zijn reeds uitvoerig in andere publicaties uit dit laboratorium 
(Kok*1; van der Ploeg T*) beschreven en zullen daarom niet in details 
worden besproken. Alleen de belangrijkste gegevens hierover en een 
vereenvoudigde methode om virus te isoleren worden vermeld. 
Proeven om adeno-virus uit de ontlasting en uitstrijkpraeparaten van 
de keelholte te isoleren werden verricht in buizen met kweken van mense-
lijke cellen. Hiervoor werd gebruik gemaakt van de zogenaamde HeLa 
celstam, die afkomstig is van cervixcarcinoomweefsel en continu wordt 
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voortgekweekt. De HeLa celstam werd zowel vóór als na de virusenting 
gekweekt in een medium met 5 % paardenserum en 0,5 % lactalbumine-
hydrolysaat in Hanks' oplossing. Alle isolatieproeven werden uitgevoerd 
in duplo. In buizen met dezelfde cellen werd steeds een bekend positief 
monster geënt ter controle van de gevoeligheid van de cellen. Van ieder 
monster werd 0,2 ml geënt in celkweken, die drie tot vier dagen oud 
waren. De cultures werden daags na de enting microscopisch beoor-
deeld. Indien het geënte materiaal een cytotoxisch effect had veroor-
zaakt, werd medium ververst. Daarna werd tweemaal per week medium 
ververst. De celcultures werden geoogst wanneer een cytopathogeen 
effect optrad, dat typisch was voor adeno-virus. Het virus werd ver-
volgens getypeerd door middel van neutralisatiereacties met type-
specifieke antisera. Wanneer geen cytopathogeen effect zichtbaar was, 
werden de celcultures gedurende twaalf tot veertien dagen aangehouden 
en daarna geoogst en blind gepasseerd in nieuwe cultures. Meestal 
volgde een tweede blinde passage. Alle onderzochte monsters werden 
gedurende tenminste dertig dagen in buizen met celkweken geïncubeerd 
(inclusief passages), voordat ze als negatief werden beschouwd. 
Ter besparing van tijd en materiaal werden 145 uitstrijkpraeparaten 
van de keelholte van patiënten, bij wie het serologische onderzoek op 
influenza en infectie door adeno-virus negatief was, niet afzonderlijk, 
maar in „pools" onderzocht. Er werden „pools" gemaakt van zes uit-
strijkpraeparaten door gelijke hoeveelheden van de vloeistoffen, waarin 
de uitstrijkpraeparaten waren uitgeperst (0,5 ml van ieder monster) 
bij elkaar te voegen. Van iedere „pool" werd 1,2 ml in elk van twee 
buizen met HeLa-cellen geënt en aan iedere buis werd vervolgens 0,8 ml 
medium toegevoegd. Op deze wijze werd bereikt, dat van ieder uitstrijk-
praeparaat hetzelfde volume vloeistof werd onderzocht als hetgeen ge-
bruikt zou zijn bij afzonderlijk onderzoek van ieder monster. Daags na de 
enting van de „pool" werd de vloeistof afgezogen en werd 1 ml vers 
medium toegevoegd. Indien in de aldus beënte buizen een cytopathogeen 
effect optrad, werden de celkweken op de gebruikelijke wijze behandeld 
en na twaalf tot veertien dagen gepasseerd. De onderzochte „pools" 
werden gedurende veertig dagen in buizen met HeLa-cellen gekweekt 
(inclusief passages), voordat ze als negatief werden beschouwd. 
Neutralisatiereacties werden uitgevoerd volgens de methode van 
Huebner e.a. B , die door Kokβ1 uitvoerig is beschreven. Voor de typering 
werd gebruik gemaakt van neutraliserende antisera tegen de prototype­
stammen van de adeno-virussen type 1 tot en met 17 (Rowe e.a. " ) . De 
antisera waren bereid bij konijnen. Complementbindingsreacties werden 
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verricht in Perspex-platen volgens een gewijzigde methode van Kolmer 
(van der Veen 8 *); de techniek staat in extenso vermeld in het proef­
schrift van Kokβ 1. De hoogste beginverdunning van het serum, waarbij 
partiële remming van de haemolyse (1+ of meer) te zien is, werd als 
titer opgegeven. Voor complementbindingsreacties op adeno-virus werd 
antigeen van de prototype stam van type 4 (stam RI-67) gebruikt, voor 
complementbindingsreacties op influenza ,.soluble" antigeen van in-
fluenza A- en B-virus. De influenza-antigenen werden ontvangen van 
Prof. Dr. J. Mulder te Leiden. Onderzoek op de ontwikkeling van anti-
stoffen tegen streptolysine-O werd verricht volgens een gewijzigde 
methode van Kalbak (van der Veen8 6) . Verschillende monsters serum 
van één persoon werden steeds gelijktijdig in één proef onderzocht. Een 
vier- of meervoudige titerstijging van neutraliserende of complement-
bindende antistoffen werd als significant beschouwd. Er werd aange-
nomen, dat een titerstijging van antistoffen tegen streptolysine-0 signifi-
cant was, indien het aantal eenheden antiStreptolysines met tenminste 
100 % toenam (van Loghem**) en een titer werd bereikt van 300 een-
heden of hoger. 
Het onderzoek van uitstrijkpraeparaten van de keelholte op de aan-
wezigheid van haemolytische Streptococcen geschiedde als volgt. De 
keelwat, die door de behandelende arts op de voedingsbodem volgens 
Löffler was uitgestreken, werd direct na binnenkomst in het laboratorium 
over deze voedingsbodem gestreken en vervolgens geënt op twee hart-
infuus schapebloedagarplaten, die gedurende gemiddelde twintig uur 
aëroob en anaëroob werden bebroed bij 37° C. Tot de aanwezigheid van 
haemolytische Streptococcen werd besloten, indien zich op de aëroob 
of anaëroob gekweekte plaat kolonies hadden ontwikkeld, die geleken op 
Streptococcen en haemolyse toonden; regelmatig werden van verdachte 
kolonies praeparaten gemaakt, die werden gekleurd volgens Gram. De 
serologische groep en het type van de geïsoleerde Streptococcen werden 
niet bepaald. 
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HOOFDSTUK Ш 
E P I D E M I O L O G I S C H O N D E R Z O E K O V E R D E MORBIDITEIT 
T E N G E V O L G E VAN ALLE A C U T E RESPIRATOIRE 
A A N D O E N I N G E N 
In dit hoofdstuk worden gegevens vermeld over alle gevallen van acute 
respiratoire aandoeningen, die in deze studie zijn betrokken en over de 
aetiologie hiervan. Na dit overzicht zullen afzonderlijke hoofdstukken 
worden gewijd aan de epidemiologie van infecties door adeno-virus en 
influenza. De criteria, die voor het stellen van de diagnose acute respira­
toire aandoening zijn gebruikt, werden in Hoofdstuk II besproken. Het 
onderzoek is verricht tijdens verschillende perioden, bij recruten en bij 
militairen van de voortgezette opleiding en in verschillende kazernes 
teneinde gegevens te verzamelen over de betekenis van enkele factoren, 
die het ziektecijfer kunnen beïnvloeden, namelijk het seizoen, de fase 
van opleiding en de plaats waar de militairen zijn gelegerd. De morbiditeit 
is in verband met de duur van de trainingsperioden steeds berekend per 
twee maanden. In Hoofdstuk II werd gewezen op het feit, dat in perioden 
met veel zieken niet van alle patiënten materiaal kon worden verzameld 
voor onderzoek. In verband hiermede is de morbiditeit tengevolge van 
infecties door adeno-virus en influenza door interpolatie berekend op 
grond van de laboratoriumuitslagen bij de onderzochte patiënten. Er 
werd aangenomen, dat de verdeling van de ziekten bij de onderzochte 
groep overeenstemde met die bij de gehele groep patiënten. 
R e s u l t a t e n 
In Figuur I is het aantal recruten en militairen van de voortgezette 
opleiding in de legerplaats Ossendrecht, die aan acute respiratoire aan-
doeningen hebben geleden, procentsgewijze aangegeven voor verschillen-
de perioden. De morbiditeit was voor beide groepen in de wintermaanden 
het hoogst. In de perioden Februari-Maart van 1958 en 1959 was het 
ziektepercentage van recruten aanzienlijk hoger dan dat van militairen 
van de voortgezette opleiding. In de daartussen gelegen perioden was 
er een kleiner verschil tussen beide groepen. 
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In Figuur II is het aantal recruten in de legerplaats Ossendrecht, die 
aan aandoeningen door adeno-virus en influenza hebben geleden, pro-
centsgewijze aangegeven voor verschillende perioden. Een epidemie van 
influenza A heerste in Februari 1958 en Maart 1959. In December 1958 
en Januari 1959 kwamen gevallen van influenza В voor. Aandoeningen 
door adeno-virus werden in alle perioden waargenomen met uitzondering 
van de maanden October en November 1958. 
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Fig. 1. Mocbiditeit tengevolge van acute respiratoire aan­
doeningen bij 14 groepen militairen in Ossendrecht. 
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Fig. II. Morbiditeit tengevolge van infecties door adeno-virus, 
influenza A en influenza В bij 7 groepen recruten in 
Ossendrecht. 
In de periode Februari-Maart 1958 werd behalve in Ossendrecht ook 
bij recruten te Maastricht, Roermond en Venlo een onderzoek ingesteld 
naar de frequentie van respiratoire aandoeningen. In Figuur III zijn de 
ziektepercentages aangegeven. Het blijkt, dat in Ossendrecht meer respi­
ratoire aandoeningen voorkwamen dan in de drie andere kazernes. In 
verband hiermede werd in twee andere perioden in verschillende kazernes 
een vergelijkend onderzoek verricht naar de morbiditeit tengevolge van 
21 
Zlekteparcmtag« 
29. 
2 0 
ÍS 
10 -
5 -
O M R V O M O A 
Jebr-mrt opr-nwi dec-Jon 
)95β 19S9 
Fig. III. Morbiditeit tengevolge van acute respiratoire aan­
doeningen bij 8 groepen recruten in verschillende kazernes. 
respiratoire aandoeningen. De uitkomsten van deze onderzoekingen zijn 
eveneens weergegeven in Figuur III. In de periode April-Mei 1958 was 
het ziektepercentage van recruten te Ossendrecht vrijwel gelijk aan dat 
van recruten te Maastricht. In de periode December 1958 - Januari 1959 
was er tussen recruten te Ossendrecht en Amersfoort een klein verschil 
in morbiditeit. De ziektepercentages van infecties door adeno-virus en 
influenza voor recruten, die niet te Ossendrecht waren gelegerd, zijn 
respectievelijk in Figuur V (Hoofdstuk IV) en Figuur XI (Hoofdstuk 
VII) weergegeven. Het blijkt, dat infecties door adeno-virus sporadisch 
voorkwamen en slechts een klein percentage van de totale morbiditeit 
tengevolge van respiratoire aandoeningen vertegenwoordigden. Een 
epidemie van influenza A, die in Februari 1958 heerste, was oorzaak van 
een betrekkelijk groot aantal ziektegevallen in de kazernes, die toen in 
het onderzoek waren betrokken. 
De gegevens over de ziektepercentages, die door middel van de Figuren 
I, II, III werden geïllustreerd, zijn ontleend aan Tabel 1. In totaal werden 
1152 patiënten met acute respiratoire aandoeningen in de studie betrok-
ken; bij 505 van hen werden laboratoriumonderzoekingen verricht. Men 
mag aannemen, dat de uitkomsten van de onderzoekingen, die bij een 
deel van de patiënten zijn verricht, representatief zijn voor alle patiënten, 
aangezien de patiënten, bij wie materiaal voor onderzoek werd afgenomen, 
willekeurig werden gekozen. Uitgaande van de totale morbiditeit en van 
de verdeling van de onderzochte patiënten in ziektegevallen door adeno-, 
influenza A- en influenza B-virus, kan door middel van interpolatie voor 
iedere groep militairen de morbiditeit tengevolge van deze aandoeningen 
worden berekend. Deze berekening mag echter niet zonder meer worden 
toegepast bij de groepen militairen uit Ossendrecht, die in de perioden 
Α ζ Amerefoort 
M.Maailrichl 
0 . Oaundncht 
22 
TABEL 1 
Morbiditeit tengevolge van acute respiratoire aandoeningen bij 19 groepen militairen en 
overzicht van onderzoekingen op adeno-, influenza A- en influenza B-virus bij patiënten. 
Aantal patiënten met serologisch vastgestelde 
infecties door: 
Legerplaats 
Ossendrecht 
Ossendrecht 
Maastricht 
Roermond 
Venlo 
Ossendrecht 
Ossendrecht 
Maastricht 
Ossendrecht 
Ossendrecht 
Ossendrecht 
Ossendrecht 
Ossendrecht 
Ossendrecht 
Ossendrecht 
Ossendrecht 
Amersfoort 
Ossendrecht 
Ossendrecht 
Periode van onderzoeli 
Februari 
Februari 
Februari 
Februari 
Februari 
April 
April 
April 
Juni 
[uni 
Augustus 
Augustus 
October 
October 
December 
December 
December 
Februari 
Februari 
— Maart 
— Maart 
— Maart 
— Maart 
— Maart 
- Mei 
- Mei 
- Mei 
- Juli 
- Juli 
Opleiding 
1958 Basis 
1958 Voortgezette 
1958 Basis 
1958 Basis 
1958 Basis 
1958 Basis 
1958 Voortgezette 
1958 Basis 
1958 Basis 
1958 Voortgezette 
— September 1958 Basis 
— September 1958 Voortgezette 
— November 
.— November 
— Januari 
.— Januari 
— Januari 
1958 Basis 
1958 Voortgezette 
1959 Basis 
1959 Voortgezette 
1959 Basis 
— Maart 1959 Basis 
— Maart 1959 Voortgezette 
Subtotaal Basis 
Subtotaal Voortgezette 
Totaal 
Totaal 
aantal 
patiënten 
248 
51 
28 
25 
18 
71 
19 
30 
33 
42 
39 
18 
28 
15 
96 
79 
35 
221 
56 
872 
280 
1152 
Morbiditeit 
2 0 % 
7 % 
6 % 
5 % 
3 % 
5.8% 
2 ,7% 
5 % 
3 % 
4 % 
4 % 
2 % 
2 .4% 
1.6% 
9,1 % 
7 .2% 
6 % 
19.8% 
6 % 
Aantal 
onderzochte 
patlinten 
39 
5 
19 
16 
16 
52 
16 
24 
26 
33 
36 
14 
23 
14 
30 
27 
12 
82 
21 
375 
130 
505 
Adeno-
virus 
16 
4 
0 
2 
2 
11 
3 
3 
10 
12 
1 
1 
0 
1 
2 
4 
2 
37 
9 
86 
34 
120 
Influenza 
A-virus 
13 
0 
8 
14 
7 
0 
0 
21 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
1 
0 
19 
7 
82 
8 
90 
Adeno-vlrus 
+ 
Influenza 
A-virus 
1 
0 
0 
1 
2 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
4 
2 
8 
2 
10 
Influenza 
B-vlrus 
n.o. * 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
18 
14 
8 
22 
2 
48 
16 
64 
Ы n.o. = niet onderzocht. 
Februari-Maart 1958 en 1959 werden opgeleid. In deze perioden heerste 
in Ossendrecht influenza. De gevallen van influenza waren niet gelijk-
matig over de gehele periode van de opleiding verdeeld, maar kwamen 
gedurende een kort tijdsbestek van enkele weken voor. Gedurende deze 
tijd kon in verband met het grote aantal zieken slechts bij weinig patiënten 
onderzoek worden verricht, terwijl in de overige periode van de opleiding 
in verhouding veel meer zieken werden onderzocht. De uitkomsten van 
de laboratoriumonderzoekingen bij de patiënten in Ossendrecht gedurende 
de perioden Februari-Maart 1958 en 1959 geven dus een onjuist beeld 
van de frequentie van infecties door adeno-, influenza A- en influenza 
B-virus. In verband hiermede werden deze perioden onderverdeeld in 
tijdvakken, waarin influenza respectievelijk wel en niet heerste, en werd 
voor ieder tijdvak afzonderlijk door middel van interpolatie vastgesteld, 
hoeveel patiënten in totaal gedurende het betreffende tijdvak aan infecties 
door adeno-virus, influenza A en influenza В hadden geleden. Met 
behulp van deze gegevens werden de ziektepercentages voor de gehele 
periode berekend. Het spreekt vanzelf, dat deze percentages grove schat­
tingen zijn. In verband hiermede worden de details van de berekening 
niet weergegeven. De ziektepercentages voor de perioden Februari-Maart 
1958 en 1959 kunnen dus niet rechtstreeks uit Tabel 1 worden afgeleid. 
In Tabel 2 is aangegeven de procentuele verdeling van patiënten met 
acute respiratoire aandoeningen in ziektegevallen door adeno-, influenza 
A- en influenza B-virus voor verschillende groepen recruten. De per-
centages zijn berekend met behulp van de cijfers uit Tabel 1 betreffende 
TABEL 2 
Procentuele verdeling van patiënten met acute respiratoire aandoeningen in ziektegevallen 
door Adeno-, Influenza A- en Influenza B-virus. Geschatte percentages voor 
12 groepen recruten (zie tekst). 
Procentuele verdeling van patiënten met acute 
respiratoire aandoeningen: 
Legerplaats 
Ossendrecht 
Maastricht 
Roermond 
Venlo 
Ossendrecht 
Maastricht 
Ossendrecht 
Ossendrecht 
Ossendrecht 
Ossendrecht 
Amersfoort 
Ossendrecht 
Periode van onderzoek 
Februari —> Maart 
Februari — Maart 
Februari — Maart 
Februari — Maart 
April — Mei 
April - Mei 
Juni — Juli 
Augustus — September 
October — November 
December — Januari 
December — Januari 
Februari — Maart 
n.o. = niet onderzocht. 
Opleiding 
1958 Basis 
1958 Basis 
1958 Basis 
1958 Basis 
1958 Basis 
1958 Basis 
1958 Basis 
1958 Basis 
1958 Basis 
1959 Basis 
1959 Basis 
1959 Basis 
Infecties door 
Adeno-virus 
35% 
0% 
12% 
12% 
21% 
12% 
38% 
3 % 
0% 
7% 
17% 
44% 
Influenza-A 
35% 
42% 
88% 
44% 
0% 
88% 
0% 
0% 
0% 
0% 
0% 
35% 
Influenza-) 
n.o.* 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
60% 
67% 
18% 
24 
TABEL 3 
Onderzoek naar de aanwezigheid van haemolgtische Streptococcen en ¿Ie ontwikkeling 
van antistotlen tegen Streptolysine O bij militairen met acute respiratoire aandoeningen* 
Onderzoek naar de ontwikkeling van antistoffen tegen Streptolysine O bij 
Patiënten bij wie baemo] y tische Patiënten, bij wie haemolytische Patiënten, bij wie geen haemolyti-
streptococcen weiden geïsoleerd Streptococcen w«rdeo geïsoleerd sehe Streptococcen werden geìsol 
Periode van onderzoek Aantal onderzochte 
patiënten Aantal 
Aantal onder- Aantal patiënten Aantal onder- Aantal patiënten 
Percentage zochte met een stgnifi- zo cht e met een slgnifl-
patiënten cante stijging patiënten cante stijging 
Februari—Maart 1958 94 19 20 10 10 
Apnl-Mei 1958 
Juni-JuU 1958 
Augustus—September 1958 
October—November 1958 
December—Januari 1959 
Februari—Maart 1959 
К Totaal 
125 
87 
63 
48 
77 
123 
617 
27 
16 
17 
8 
13 
16 
116 
22 
18 
27 
17 
17 
13 
19 
19 
11 
10 
7 
9 
14 
80 
1 
0 
4 
1 
0 
2 
8 
11 
5 
9 
10 
9 
14 
68 
0 
0 
0 
1 
0 
0 
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de onderzochte patiënten. De percentages, die betrekking hebben op de 
legerplaats Ossendrecht in de perioden Februari-Maart 1958 en 1959, 
zijn niet rechtstreeks uit Tabel 1 afgeleid, maar zijn door middel van 
interpolatie berekend op de wijze, die boven is aangegeven. Er werd 
reeds opgemerkt, dat dit een grove benadering van de werkelijkheid is. 
Bovendien is in sommige perioden slechts een klein aantal patiënten 
onderzocht. De in Tabel 2 vermelde percentages moeten daarom worden 
beschouwd als ruwe schattingen. Het blijkt, dat tijdens verschillende 
perioden 0 tot ongeveer 45 % van alle respiratoire aandoeningen door 
adeno-virus werd veroorzaakt en 0 tot ongeveer 90 % door influenza 
A-virus, terwijl influenza B-virus tijdens een periode in de winter van 
1958-1959 aansprakelijk was voor ongeveer twee derde gedeelte van 
alle ziektegevallen. 
In Tabel 3 zijn de resultaten aangegeven van het onderzoek naar de 
aanwezigheid van haemolytische Streptococcen in de mondkeelholte van 
patiënten met acute respiratoire aandoeningen. Het percentage patiënten 
bij wie haemolytische Streptococcen werden geïsoleerd, varieerde in de 
verschillende perioden van 13 tot 27. Van 80 patiënten bij wie het onder-
zoek op haemolytische Streptococcen positief was, werd aan het begin 
van de ziekte en tien dagen later bloed afgenomen; acht van hen (10 %) 
toonden een significante titerstijging van antistoffen tegen streptolysine-0. 
Van 68 patiënten bij wie het onderzoek op haemolytische Streptococcen 
negatief was, toonden er twee (3 %) een significante titerstijging. 
B e s c h o u w i n g 
Het onderzoek toont aan, dat de morbiditeit tengevolge van acute aan-
doeningen der luchtwegen tijdens de wintermaanden hoog is. Dit is in 
overeenstemming met gegevens uit de literatuur. Het is merkwaardig, 
dat de morbiditeit in het najaar nog laag is en dat de ziektepercentages 
eerst in December en Januari stijgen. Het heeft weinig zin over deze waar-
nemingen te speculeren, aangezien het onderzoek zich over slechts veer-
tien maanden uitstrekt en het twijfelachtig is of aan dit eenmaal ge-
vonden verschijnsel betekenis mag worden gehecht. 
Het blijkt, dat er meer ziektegevallen voorkomen onder recruten dan 
onder militairen, die de voortgezette opleiding volgen. Het verschil is 
vooral duidelijk gedurende de periode Februari-Maart. De hogere morbi-
diteit van recruten zou het gevolg kunnen zijn van de zware lichamelijke 
inspanning, die van deze nog ongeoefende soldaten wordt geëist en die 
een vergrote vatbaarheid voor infecties tot gevolg zou kunnen hebben. 
Het is ook mogelijk, dat de formatie van een gemeenschap van personen 
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uit verschillende delen van de bevolking, die nauw met elkaar moeten 
samenleven, op zich zelf reeds aanleiding geeft tot een grote kans op uit-
wisseling van microben en op infecties. De lagere morbiditeit van militairen, 
die langer onder dienst zijn, zou gedeeltelijk kunnen berusten op een im-
muniteit, die tijdens de recrutenopleiding is verworven. Deze opvatting 
wordt gesteund door de uitkomsten van het onderzoek gedurende de win-
ter van 1958-1959 (Figuur I) . De morbiditeit van militairen van de voort-
gezette opleiding was relatief hoog ( December-Januari 1959), wanneer 
gedurende de voorafgaande periode weinig ziektegevallen waren voor-
gekomen, de morbiditeit was laag ( Februari-Maart 1959) wanneer 
tijdens de eerste maanden van de opleiding veel militairen ziek waren 
geweest. Gegevens uit de literatuur (Hoofdstuk I) wijzen er echter op, 
dat de relatief lage frequentie van respiratoire aandoeningen bij getrainde 
militairen, met name infecties door adeno-virus, niet alleen een gevolg 
is van een grotere actieve immuniteit. 
Uit deze studie blijkt verder, dat de morbiditeit niet alleen afhankelijk 
is van het seizoen en van de fase van de opleiding, maar ook van de 
plaats, waar het onderzoek wordt verricht. Het is opvallend, dat de 
ziektepercentages in Ossendrecht steeds groter zijn dan in kazernes in 
andere plaatsen. Dit zou het gevolg kunnen zijn van toevallig optredende 
besmettingsverschillen. Het lijkt echter waarschijnlijker, dat andere fac-
toren van betekenis zijn geweest. Het aantal recruten te Ossendrecht is 
gemiddeld tweemaal zo groot als dat in de andere kazernes, waar het 
onderzoek plaats vond. Hoe groter de groep recruten is, des te groter is 
de kans, dat hierin ziekteverwekkers worden geïntroduceerd en ziekte-
gevallen veroorzaken. Verder lijkt het van belang, dat de legerplaats te 
Ossendrecht een geïsoleerde ligging heeft. Voor recreatie gedurende de 
avonduren zijn de militairen vrijwel uitsluitend aangewezen op voor-
stellingen, die worden gegeven in de grote bioscoopzaal van het kamp. 
Tijdens de voorstellingen is er kans op aërogene besmetting. De kazernes 
in Maastricht, Roermond, Venlo en Amersfoort liggen niet zo afgelegen. 
Voor de militairen, die hier zijn gelegerd, bestaan er meer recreatie-
mogelijkheden in de garnizoenssteden. Tenslotte zijn er in de slaapzalen 
te Ossendrecht minder kubieke meters lucht per man beschikbaar dan 
in de andere kazernes, met uitzondering van Venlo. Ook hierdoor kunnen 
in Ossendrecht misschien gemakkelijker aërogene besmettingen plaats 
vinden. Uit het onderzoek blijkt niet, dat de morbiditeit hoger is, naar-
mate er meer soldaten in een vertrek slapen. In Ossendrecht zijn twintig 
manschappen per slaapzaal aanwezig, in de andere kazernes IJ/2 tot 
2 maal zoveel. 
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Het onderzoek over de aetiologie van de ziektegevallen toont aan, dat 
zowel adeno-virus als influenza A- en B-virus voor een deel van de ge-
vallen aansprakelijk zijn; 120 van de 505 patiënten waren door adeno-
virus geïnfecteerd, 90 door influenza A-virus, 64 door influenza B-virus 
en 10 tegelijkertijd door adeno-virus en influenza A-virus. Aan de 
epidemiologie van de infecties door deze virussen zullen afzonderlijke 
hoofdstukken worden gewijd. Bij 116 van 617 patiënten (ongeveer 19 %) 
zijn haemolytische Streptococcen uit de mondkeelholte geïsoleerd. Uit de 
aanwezigheid van haemolytische Streptococcen in de keelholte bij patiën-
ten mag niet worden afgeleid, dat deze micro-organismen de oorzaak 
van de ziekte zijn, aangezien haemolytische Streptococcen dikwijls bij 
gezonde personen worden aangetroffen. (Zanen87; Williams9*). Alge-
meen wordt aangenomen, dat een significante titerstijging van antistoffen 
tegen streptolysine-0 vrijwel bewijzend is voor een infectie met haemoly-
tische Streptococcen (van Loghem8*). Bij negen van de tien patiënten 
bij wie een significante titerstijging werd vastgesteld, was het serologisch 
onderzoek op adeno-virus en influenza negatief. Het is dus waarschijnlijk, 
dat de respiratoire aandoening in deze gevallen door haemolytische Strep-
tococcen is veroorzaakt. Aangezien het aantal patiënten, bij wie een 
infectie met haemolytische Streptococcen kon worden aangetoond, klein 
was, wordt aan deze infecties geen afzonderlijk hoofdstuk gewijd. 
Tenslotte is het van belang erop te wijzen, dat het onderzoek naar de 
aetiologie in een groot deel der gevallen negatief is. Vooral in perioden 
waarin de morbiditeit laag was (derde en vierde kwartaal van 1958) kon 
bij slechts weinig patiënten de oorzaak van de ziekte worden vastgesteld. 
Het laboratoriumonderzoek bij patiënten met influenza en infecties door 
adeno-virus is niet in alle gevallen positief. Uit een Amerikaans onder-
zoek over influenza (Jensen en Hogan55) en een in ons laboratorium 
verricht onderzoek over aandoeningen door adeno-virus (van der Veen 
en van der Ploeg ^) blijkt, dat het aantal patiënten, bij wie het onder-
zoek in de steek laat, kleiner is dan 25 %. Bij patiënten, die lijden aan 
aandoeningen door haemolytische Streptococcen en die niet met anti-
biotica worden behandeld, is het onderzoek op de ontwikkeling van anti-
stoffen tegen streptolysine-0 waarschijnlijk in 25 tot 30 % der gevallen 
negatief (Williams94). Ook wanneer men er vanuit gaat, dat in één 
vierde der gevallen de diagnose is gemist, blijft er nog een grote groep 
patiënten, die hebben geleden aan aandoeningen, die niet door adeno-
virus, influenza A- of B-virus of haemolytische Streptococcen zijn ver-
oorzaakt. 
28 
HOOFDSTUK IV 
EPIDEMIOLOGISCH O N D E R Z O E K OVER INFECTIES 
DOOR ADENO-VIRUSSEN 
Infecties met adeno-virussen gaan lang niet altijd gepaard met ziekte-
verschijnselen. Om inlichtingen te verkrijgen omtrent de frequentie van 
infecties door adeno-virussen onder verschillende omstandigheden is 
daarom niet alleen bij zieken, maar ook bij gezonden onderzoek verricht. 
Gepaarde sera van patiënten met acute respiratoire aandoeningen en van 
gezonde militairen, die met een tussenpoos van respectievelijk tien tot 
veertien dagen en acht weken waren afgenomen, werden onderzocht 
door middel van de complementbindingsreactie. Een significante stijging 
van de antistoftiter werd beschouwd als een bewijs voor infectie met 
adeno-virus. Van bijna alle patiënten, die serologisch positief waren, 
van een deel van de serologisch negatieve ziektegevallen en van een 
aantal gezonde recruten werden uitstrijkpraeparaten van de keelholte en 
soms ook monsters ontlasting met behulp van de weefselkweekmethode 
onderzocht op de aanwezigheid van adeno-virus, teneinde ook langs deze 
weg infecties op te sporen en te bepalen welk type virus infecties had 
veroorzaakt. Infecties door adeno-virus, die niet met duidelijke ziekte-
verschijnselen gepaard gingen, zijn eenvoudigheidshalve aangeduid als 
subklinische infecties. Een klein aantal patiënten met acute respiratoire 
aandoeningen werd niet in het onderzoek opgenomen. Het betrof mili-
tairen, die tijdens een verlof buiten de kazerne ziek werden; bij hen kon 
geen materiaal worden afgenomen voor laboratoriumonderzoek. De studie 
over infecties door adeno-virus is op dezelfde wijze en bij dezelfde 
groepen militairen uitgevoerd als het in het voorgaande hoofdstuk be-
schreven onderzoek over de morbiditeit tengevolge van alle respiratoire 
aandoeningen. Het ziektepercentage en de frequentie van subklinische 
infecties werden voor iedere periode van twee maanden door inter-
polatie berekend, evenals in Hoofdstuk III. 
R e s u l t a t e n 
Epidemiologische gegevens. 
In Figuur IV is het aantal recruten met subklinische infecties door 
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Fig. IV. Frequentie van subklinische en klinische in[eciies door 
adeno-oicus bij 7 groepen recruten in Ossendrecht. 
adeno-virus en het aantal patiënten met aandoeningen door adeno-virus 
in de legerplaats Ossendrecht procentsgewijze weergegeven voor ver-
schillende perioden. De frequentie van subklinische infecties daalde regel-
matig in de loop van 1958, terwijl in de periode Februari-Maart 1959 
een sterke stijging plaats vond (tot 45 % ) . Ook de morbiditeit nam in 
1958 af, maar niet in dezelfde mate als het percentage subklinische 
infecties. In de periode Februari-Maart 1959 nam het aantal patiënten 
eveneens sterk toe. Het is opvallend, dat in de wintermaanden December 
1958 en Januari 1959 slechts enkele klinische en subklinische infecties 
werden waargenomen. In de perioden Februari-Maart 1958 en 1959, 
waarin vele recruten werden geïnfecteerd, was het percentage militairen 
met subklinische infecties vier- tot vijfmaal zo hoog als het percentage 
patiënten. 
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Fig. V. Frequentie van subklinische en klinische infecties door 
adeno-virus bij 6 groepen recruten in verschillende kazernes. 
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TABEL 4 
Subklinische inlecties door adeno-, in 
12 groepen 
Legerplaats Periode van onderzoek Opleidlna 
militairen 
Ossendrecht 
Venlo 
Roermond 
Maastricht 
Ossendrecht 
Ossendrecht 
Ossendrecht 
Ossendrecht 
Ossendrecht 
Ossendrecht 
Amersfoort 
Ossendrecht 
Februari 
Februari 
Februari 
Februari 
April 
Juni 
Augustus 
October 
December 
December 
December 
Februari 
— 
— 
— 
-
~ 
-
-
-
— 
— 
— 
~ 
Maart 
Maart 
Maart 
Maart 
Mei 
Juli 
September 
November 
Januari 
Januari 
Januari 
Maart 
1958 Basis 
1958 Basis 
1958 Basis 
1958 Basis 
1958 Basis 
1958 Basis 
1958 Basis 
1958 Basis 
1959 Basis 
1959 Voortgezette 
1959 Basis 
1959 Basis 
Subtotaal Basis 
Subtotaal Voortgeiette 
76 
103 
103 
111 
124 
128 
121 
149 
91 
80 
68 
90 
1164 
80 
Totaal 1244 
n.o. = niet onderzocht. 
fluenza A- en influenza B-virus bij 
militairen. 
Militairen met eerologisch vastgtstelde. eubkllnlscbc lolcctles dooi: 
Adeno-virue + 
Adeno-virus Influenza A-virus Influenza A-virus Influenza B-virus 
Aantal Percentage Aantal Percentage Aantal Aantal Percentage 
23 
2 
25 
8 
17 
6 
2 
1 
2 
2 
1 
41 
128 
2 
30 
2 
24 
7 
14 
5 
2 
0,5 
2 
2,5 
1 
45 
23 
23 
22 
16 
0 
0 
0 
0 
2 
0 
0 
18 
104 
0 
30 
22 
21 
14 
0 
0 
0 
0 
2 
0 
0 
20 
9 
8 
3 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
5 
25 
0 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
n.o. 
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9 
15 
6 
54 
9 
130 104 25 63 
Gedurende twee perioden is in enkele andere kazernes op dezelfde 
wijze als in Ossendrecht een onderzoek verricht over de frequentie van 
subklinische en klinische infecties door adeno-virus. De uitkomsten zijn 
vergeleken met die van Ossendrecht (Figuur V ) . Het blijkt, dat de 
percentages subklinische infecties en ziektegevallen, die gedurende een­
zelfde periode in verschillende kazernes werden gevonden, sterk uiteen­
lopen. Ook de verhouding subklinische infecties tot klinische infecties 
varieert in de verschillende kazernes in sterke mate. 
De gegevens over de frequentie van subklinische infecties, die in de 
Figuren IV en V zijn weergegeven, zijn ontleend aan Tabel 4, waarin 
een overzicht is gegeven van alle onderzoekingen, die bij gezonde mili­
tairen zijn verricht. In totaal werden 1244 gezonden onderzocht. Bij 
130 van hen (10 ψο) werd een infectie met adeno-virus vastgesteld. Er 
werden 25 militairen (2 ψο) zowel door adeno-virus als door influenza 
A-virus geïnfecteerd. 
Teneinde na te gaan in welke fase van de basisopleiding de meeste 
klinische infecties met adeno-virus voorkomen is de duur van de opleiding 
verdeeld in tijdvakken van twee weken en is een overzicht gemaakt van 
het aantal patiënten uit de verschillende onderzochte groepen recruten, 
dat in ieder tijdvak ziek is geworden. Patiënten met infecties door adeno-
virus zijn vergeleken met lijders aan respiratoire aandoeningen, die niet 
door adeno-virus of influenza-virus waren veroorzaakt. Perioden, waarin 
epidemieën van influenza heersten, zijn niet opgenomen in dit overzicht, 
aangezien het tijdstip waarop een epidemie van influenza in een militaire 
gemeenschap uitbreekt, bijzonder wisselvallig is en nauwelijks of niet 
afhankelijk is van de fase van opleiding (zie Hoofdstuk VII) . Bovendien 
werd tijdens epidemieën van influenza slechts bij een deel van de patiën-
ten laboratoriumonderzoek verricht. Het is dan moeilijk een juist beeld 
TABEL 5 
Verdeling van recruten met acute respiratoire aandoeningen door onbekende oorzaak en 
van recruten met aandoeningen door adeno-virus over verschillende perioden 
van de basisopleiding. 
Patiënten met acute respiratoire aan-
doeningen door onbekende oorzaak 
Periode van opleiding Aantal 
Ie en 2e week 
3e en 4e week 
5e en 6e week 
7e en 8e week 
36 
57 
36 
21 
Percentage 
24 
38 
24 
14 
Patiënten met infecties 
door Adeno 
Aantal 
2 
13 
14 
5 
-virus 
Percentage 
6 
38 
41 
15 
Totaal 150 100 34 100 
32 
te verkrijgen van de verdeling van de niet door influenza-virus veroor-
zaakte ziektegevallen over de verschillende tijdvakken van de opleiding. 
Uit tabel 5 blijkt, dat slechts enkele patiënten ( 6 % ) tijdens de eerste 
twee weken van de opleiding aan een infectie door adeno-virus hebben 
geleden, de meeste infecties (79 %) werden gedurende de derde tot en 
met de zesde week van de opleiding waargenomen. De patiënten, die 
aan respiratoire aandoeningen met een andere aetiologie hebben geleden, 
zijn regelmatiger verdeeld over de verschillende tijdvakken van de op-
leiding. Tijdens de eerste twee weken van de opleiding is er een duidelijk 
verschil in de frequentie van respiratoire aandoeningen tussen beide 
groepen patiënten. Statistisch onderzoek toonde aan, dat dit verschil 
juist significant is (P = 0,06). 
Infecties door adeno-virus worden ook gezien in de periode die volgt 
op de basisopleiding. Tabel 1 (Hoofdstuk III) geeft een overzicht van 
de onderzoekingen bij militairen van de voortgezette opleiding in Ossen-
drecht, die aan een respiratoire infectie hebben geleden. Het blijkt, dat 
aandoeningen door adeno-virus gedurende alle perioden van het onder-
zoek voorkwamen. In totaal werden in 34 van de 130 ziektegevallen, 
die zich voordeden onder militairen van de voortgezette opleiding en 
waarbij laboratoriumonderzoek werd verricht, infecties met adeno-virus 
vastgesteld. In verband met het betrekkelijk kleine aantal patiënten, bij 
wie in elke periode onderzoek werd verricht, is het ziektepercentage niet 
afzonderlijk voor iedere periode berekend. Dit is wel gedaan voor een 
aantal perioden tezamen, namelijk van April 1958 tot en met Maart 1959 
(de maanden Februari en Maart 1958 zijn opzettelijk buiten beschouwing 
gelaten, omdat toen een epidemie van influenza heerste en bij slechts 
enkele patiënten onderzoek kon worden verricht). Het blijkt, dat de 
morbiditeit in deze periode van twaalf maanden 6 % is voor de militairen 
van de voortgezette opleiding. Deze bedraagt in dezelfde periode 10 % 
voor de recruten van de basisopleiding. Gedurende één periode (Decem-
ber-Januari 1959) is bij militairen van de voortgezette opleiding een 
onderzoek verricht over de frequentie van subklinische infecties. Van 
tachtig willekeurig gekozen militairen werd aan het begin en aan het 
einde van deze periode bloed afgenomen en onderzocht door middel van 
de complementbindingsreactie. Slechts in twee gevallen werd een infectie 
met adeno-virus vastgesteld. Uit deze waarneming mag niet worden 
afgeleid, dat geoefende militairen minder vaak door adeno-virus worden 
geïnfecteerd dan ongeoefende soldaten, aangezien in dezelfde periode 
bij recruten van de basisopleiding eveneens slechts enkele subklinische 
infecties werden gevonden. 
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4». TABEL 6 
Virologisch onderzoek op adeno-virus bij patiënten met serologisch vastgestelde infecties 
door adeno-virus. 
Legerplaats Periode van onderzoek Aantal virologisch Onderzoek van ontlasting 
onderzochte patiënten op Adeno-virus 
Onderzoek van ultatrijkpraeparaat Aantal virologisch 
van de keelholte op Adeno-virus positieve patiënten 
Aantal Aantal positieve Aantal Aantal positieve 
onderzochte onderzochte 
Ossendrecht 
Roermond 
Venio 
Ossendrecht 
Maastricht 
Ossendrecht 
Ossendrecht 
Ossendrecht 
Ossendrecht 
Amersfoort 
Ossendrecht 
Februari — 
Februari — 
Februari — 
April -
April -
Juni — 
Augustus — 
October — 
December <— 
December — 
Februari — 
Maart 
Maart 
Maart 
Mei 
Mei 
Juli 
September 
November 
Januari 
Januari 
Maart 
1958 
1958 
1958 
1958 
1958 
1958 
1958 
1958 
1959 
1959 
1959 
20 
1 
2 
15 
2 
22 
3 
1 
6 
2 
41 
18 
0 
0 
14 
2 
20 
3 
1 
6 
1 
33 
18 
0 
0 
4 
2 
8 
0 
1 
3 
o 
25 
3 
1 
2 
10 
0 
13 
3 
1 
3 
1 
16 
19 
0 
0 
4 
2 
9 
0 
1 
3 
1 
33 
Totaal 115 98 61 53 14 72 
Virologische gegevens. 
Bij 115 van de 120 patiënten, die hebben geleden aan een serologisch 
vastgestelde infectie door adeno-virus, is virologisch onderzoek verricht. 
Van de meeste patiënten waren zowel ontlasting als een uitstrijkpraepa-
raat van de keelholte voor onderzoek beschikbaar. In de regel werd eerst 
de ontlasting onderzocht. Indien hierin geen virus werd aangetroffen, 
werd het uitstrijkpraeparaat van de keelholte gebruikt. Bij 72 van de 115 
onderzochte patiënten (63 %) werd adeno-virus in de ontlasting en/of 
in de keel aangetroffen. Tabel 6 laat zien, dat in de periode van April 
1958 tot Februari 1959, waarin de morbiditeit laag was, het virologisch 
onderzoek vrij vaak negatief was. Slechts bij 39 % van de patiënten, bij 
wie serologisch een infectie met adeno-virus was vastgesteld, werd virus 
geïsoleerd. Daarentegen werd in perioden met veel ziektegevallen 
(Februari-Maart 1958 en 1959) in 81 % der gevallen virus afgezonderd. 
Verder blijkt, dat het onderzoek van de ontlasting in verhouding veel 
vaker positief is dan dat van uitstrijkpraeparaten van de keelholte. Dit 
verschil moet ongetwijfeld voor een belangrijk deel worden geweten aan 
de omstandigheid, dat uitstrijkpraeparaten van de keelholte in de regel 
pas in tweede instantie werden onderzocht, indien in de ontlasting geen 
virus was aangetroffen. De geïsoleerde virusstammen behoorden tot 
adeno-virus type 7, met uitzondering van één stam van type 4, die in Juni 
1958 werd afgezonderd bij een patiënt te Ossendrecht en zes stammen 
van type 3, die afkomstig waren van patiënten in Ossendrecht uit de 
periode Februari-Maart 1959. 
Het is bekend, dat serologisch onderzoek soms negatief is bij patiënten, 
die met adeno-virus zijn geïnfecteerd (van der Ploeg74). Met het oog 
hierop werd nagegaan of door middel van virologisch onderzoek infecties 
met adeno-virus konden worden opgespoord bij patiënten, bij wie het sero-
logisch onderzoek negatief was uitgevallen. Hiervoor werden 154 uitstrijk-
TABEL 7 
Virologisch onderzoek op adeno-virus bij patiënten met acute respiratoire aandoeningen 
door onbekende oorzaak en bij patiënten met influenza-A. 
Groepen patiënten 
Patiënten met acute respiratoire 
aandoeningen door onbekende 
oorzaak 
Patiënten met Influenza-A . . 
Aantal 
onderzochte Aantal onderzochte monsters 
patiënten 
Uitstrijkpraep. 
Ontlasting v. d. keelholte 
164 25 154 
30 25 9 
Aantal 
positieve 
monsters 
0 
0 
Totaal . . . 194 50 163 0 
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praeparaten van de keelholte en 25 monsters ontlasting gebruikt van 164 
patiënten, die hadden geleden aan respiratoire aandoeningen, waarvan 
de aetiologie onbekend was. De meesten van hen (145 patiënten) waren 
ziek geweest tussen April en December 1958. Bovendien werd materiaal 
onderzocht van 30 lijders aan Aziatische influenza. Van de uitstrijk-
praeparaten van de keelholte werden „pools" gemaakt, die in buizen met 
weefselkweken werden geënt; 18 uitstrijkpraeparaten werden echter af-
zonderlijk onderzocht, evenals alle monsters ontlasting. De uitkomsten 
van de onderzoekingen zijn in Tabel 7 vermeld. Het blijkt, dat bij géén 
van de serologisch negatieve patiënten adeno-virus werd geïsoleerd. 
In verband met de vraag of er aanwijzingen zijn, dat recruten bij op-
komst in dienst adeno-virus in de kazerne introduceren, werd in Februari 
1958 bij 43 recruten op de eerste of tweede dag na aankomst in de 
kazerne een uitstrijkpraeparaat van de keelholte gemaakt en virologisch 
onderzocht. Bij één recruut werd adeno-virus type 7 geïsoleerd; in de 
overige gevallen viel het onderzoek negatief uit. Het is vrijwel zeker, 
dat de virologisch positieve recruut reeds voordat hij in dienst kwam 
door adeno-virus was besmet. De infectie met adeno-virus verliep bij hem 
subklinisch. Een week na de isolatie van adeno-virus leed hij aan influ-
enza A, waarvoor klinische behandeling noodzakelijk was. In Tabel 8 
is een overzicht gegeven van de uitkomsten van de laboratoriumonder-
zoekingen, die bij deze recruut zijn verricht. 
TABEL 8 
Serologisch onderzoek op adeno' en influenza A-virus bij een recruut, bij wie op de 
eerste dag na opkomst in dienst uit de heel adeno-virus type 7 werd geïsoleerd. 
Titers van complementbindende 
Dag na opkomst antistoffen tegen: 
Monster serum in dienst Adeno-virus Influenza A-virus 
i l ΰ IO <5 
SII 8e 40 < 5 
SIII 18e 320 1280 
B e s c h o u w i n g e n 
Het onderzoek toont aan, dat in iedere groep recruten adeno-virus 
heeft gecirculeerd. De infecties door adeno-virus waren echter niet gelijk­
matig verdeeld over de verschillende perioden. Er was een duidelijke top 
in de maanden Februari en Maart, zowel in 1958 als in 1959. In het 
algemeen kwamen in perioden, waarin veel subklinische infecties werden 
vastgesteld, ook veel ziektegevallen voor. In de maanden Februari en 
Maart van 1958 en 1959 werd ruim 30 % van alle gevallen van acute 
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respiratoire aandoeningen bij recruten in Ossendrecht door adeno-virus 
veroorzaakt. Tijdens een onderzoek in de legerplaats Ossendrecht in 
het voorjaar van 1955 werd bij bijna de helft van alle patiënten met 
een acute respiratoire aandoening een infectie met adeno-virus vast-
gesteld; in de winter van 1956-1957 was dit zelfs bij bijna 80 % van alle 
patiënten het geval (Kok8 1). De hogere percentages, die bij deze onder-
zoekingen zijn gevonden, kunnen een gevolg zijn van het feit, dat de 
infecties in die jaren door andere typen adeno-virus (type 14 en 4) 
werden veroorzaakt, die misschien meer pathogeen zijn dan type 7. Het 
is ook mogelijk, dat tijdens het onderzoek van Kok niet precies dezelfde 
maatstaven zijn aangelegd voor het verzamelen van materiaal voor labora-
toriumonderzoek bij patiënten met acute respiratoire aandoeningen. 
De cijfers, die bij ons onderzoek werden gevonden, hebben uitsluitend 
betrekking op recruten, die op de ziekenzaal werden verpleegd. Er werden 
echter ook recruten met infecties door adeno-virus poliklinisch behandeld. 
Een gedeelte van hen kon gedurende enige tijd niet de normale dienst 
verrichten. Het totale percentage recruten, dat vanwege infectie met 
adeno-virus de dienst moest verzuimen, is dus hoger dan uit de ge-
vonden cijfers blijkt. Vooral in de maanden Februari en Maart werd 
de opleiding van recruten in Ossendrecht door deze infecties belemmerd. 
In de kazernes te Roermond, Venlo en Maastricht werden aandoeningen 
door adeno-virus slechts sporadisch waargenomen, hoewel subklinische 
infecties wel tamelijk veelvuldig voorkwamen. Het is opvallend, dat de 
frequentie van subklinische infecties bij recruten in Roermond vrijwel 
even hoog was als die bij recruten in Ossendrecht, terwijl het ziekte-
percentage veel lager was. De lage morbiditeit in Roermand moet waar-
schijnlijk voor een belangrijk deel worden toegeschreven aan het feit, 
dat hier alleen patiënten met een lichaamstemperatuur van 38,5° C. of 
hoger op de ziekenzaal werden opgenomen, terwijl in Ossendrecht een 
temperatuur van 38,0° C. als indicatie voor opneming werd beschouwd. 
In Hoofdstuk III is een beschouwing gegeven over mogelijke andere oor-
zaken voor het verschil in morbiditeit tussen de kazernes te Roermond, 
Venlo en Maastricht enerzijds en Ossendrecht anderzijds. 
Gedurende de eerste twee weken na opkomst in dienst werden aan-
doeningen door adeno-virus nog slechts sporadisch gezien. De meeste 
infecties vonden plaats gedurende de derde tot en met de zesde week. 
Deze waarneming is in overeenstemming met de gegevens van andere 
onderzoekers (Hilleman47; Kok*1). Respiratoire aandoeningen, die niet 
door adeno- of influenza-virus waren veroorzaakt, werden daarentegen 
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relatief dikwijls aan het begin van de basisopleiding waargenomen. Het 
lijkt dus mogelijk aandoeningen door adeno-virus op epidemiologische 
gronden van respiratoire ziekten door andere oorzaken te onderscheiden. 
Influenza is buiten beschouwing gelaten, omdat het epidemiologisch ge-
drag van deze ziekte in een gemeenschap van recruten erg wisselvallig is, 
zoals in Hoofdstuk VII zal blijken. Aandoeningen door adeno-virus kwa-
men ook voor bij militairen van de voortgezette opleiding. De morbiditeit 
bij deze militairen was lager dan die bij recruten. In de beschouwing van 
Hoofdstuk III werd er reeds op gewezen, dat dit gedeeltelijk zou kunnen 
berusten op een immuniteit, die tijdens de recrutenopleiding is verworven. 
Adeno-virussen circuleren steeds in de bevolking (van der Ploeg74). 
Waarschijnlijk wordt het virus, dat in militaire gemeenschappen epide-
mieën veroorzaakt, hierin door recruten bij opkomst geïntroduceerd. In 
dit verband is het van belang, dat adeno-virus werd aangetroffen in de 
keelholte van een gezonde recruut direct na opkomst in dienst. Het is 
vrijwel zeker, dat deze recruut reeds was besmet, voordat hij onder de 
wapenen kwam. Het is mogelijk, dat hij de bron was van de epidemie, 
die na enige tijd heerste. 
Het blijkt, dat het serologisch onderzoek met behulp van de comple-
mentbindingsreactie een gevoeliger methode is om infecties met adeno-
virus op te sporen, dan het onderzoek naar de aanwezigheid van virus 
in de ontlasting of in de keelholte. Het is uitermate onwaarschijnlijk, dat 
de stijging van de antistoftiter bij patiënten, bij wie geen virus werd 
gevonden (37 % van alle onderzochte gevallen) het gevolg is van een 
aspecifieke anamnestische reactie. In de literatuur zijn hiervoor geen 
aanwijzingen te vinden. Het feit, dat bij betrekkelijk weinig patiënten 
tegelijkertijd een titerstijging van complementbindende antistoffen tegen 
adeno-virus en influenza-virus werd gevonden, wijst evenmin op de 
mogelijkheid, dat aspecifieke anamnestische reacties voorkomen. Veeleer 
ligt het voor de hand, dat de negatieve virologische bevindingen bij sero-
logisch positieve patiënten het gevolg zijn van technische onvolkomen-
heden, hetzij bij het afnemen van materiaal van de patiënt, hetzij bij de 
verzending of bij het onderzoek in het laboratorium. Ook is het mogelijk, 
dat in een aantal gevallen monsters zijn verzameld op een tijdstip, waarop 
weinig of geen virus werd uitgescheiden. Men mag uit de studie conclu-
deren, dat onderzoek van gepaarde sera door middel van de complement-
bindingsreactie uitermate geschikt is als test voor de diagnostiek van 
infecties door adeno-virus. Wil men zich nader oriënteren over het type 
virus, dat de ziekte heeft veroorzaakt, dan kunnen hierna proeven worden 
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verricht om virus te isoleren. Het verdient aanbeveling, hiervoor ontlasting 
te gebruiken, liever dan uitstrijkpraeparaten van de keelholte, aangezien 
adeno-virus gemakkelijker uit de ontlasting dan uit de keelholte kan 
worden afgezonderd (Oker-Blom e.m.71; Stokes en Macrae85; K o k 0 ; 
van der Veen en van der Ploeg8*). Het is merkwaardig, dat in de 
wintermaanden, waarin veel infecties met adeno-virus voorkwamen, het 
percentage patiënten, bij wie adeno-virus werd geïsoleerd, hoger was dan 
in de zomermaanden, waarin weinig infecties werden gezien. Ook andere 
onderzoekers hebben dezelfde ervaring opgedaan. Een aannemelijke ver-
klaring voor dit verschijnsel is nog niet gegeven. 
Vrijwel alle geïsoleerde adeno-virusstammen behoorden tot type 7. 
Slechts bij 7 van de 72 virologisch positieve patiënten werden stammen 
van een ander type aangetroffen (zes maal type 3 en één maal type 4) . 
Ook bij patiënten uit de burgerbevolking, die door adeno-virus waren 
geïnfecteerd, werden in ons laboratorium gedurende de periode van dit 
onderzoek vrijwel uitsluitend type 7 stammen geïsoleerd. Tijdens onder-
zoekingen in de jaren 1955 en 1957, die eveneens bij militairen in Ossen-
drecht waren verricht, werden alleen stammen van respectievelijk type 14 
en type 4 gevonden (Kok*1). Blijkbaar kunnen verschillende typen 
adeno-virus elkaar van jaar op jaar afwisselen. Het is te verwachten, dat 
type 7 door een ander type zal worden vervangen, wanneer door de 
circulatie van het virus de immuniteit van de bevolking tot een hoog peil 
is gestegen. Uit een in ons laboratorium verricht onderzoek (van der 
Veen en Prinse2, nog niet gepubliceerd) bleek, dat het percentage recru-
ten, die bij opkomst in dienst antistoffen tegen type 7 bezaten, in de 
periode van Februari 1958 tot December 1958 was gestegen van 33 % 
tot 59 %. In verband hiermede en op grond van het feit, dat aan het 
einde van ons onderzoek reeds zesmaal een stam van type 3 werd ge-
ïsoleerd, is te verwachten dat het tijdstip, waarop een ander type de 
plaats van type 7 zal innemen, waarschijnlijk niet ver meer af ligt. 
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HOOFDSTUK V 
O N D E R Z O E K OVER DE W E E R S T A N D T E G E N INFECTIES 
DOOR ADENO-VIRUS 
Tijdens epidemieën van infecties door adeno-virus in militaire gemeen-
schappen werden niet alle militairen geïnfecteerd. Bovendien toont slechts 
een gedeelte der geïnfecteerden ziekteverschijnselen. De kans op infectie 
en ziekte is in belangrijke mate afhankelijk van de omstandigheid of 
iemand een specifieke immuniteit bezit tengevolge van een vroeger door-
gemaakte infectie. Het leek van belang na te gaan of het grote verschil 
in de frequentie van infecties door adeno-virus tussen verschillende kazer-
nes een gevolg was van ongelijke immuniteit van de recruten bij opkomst 
in dienst. Uit verschillende onderzoekingen is het bekend, dat er een 
nauw verband bestaat tussen het bezit van neutraliserende antistoffen 
tegen een bepaald type adeno-virus en immuniteit tegen dit type (Hoofd-
stuk I ) . Om een indruk te verkrijgen omtrent de immuniteit van een 
groep recruten werden daarom sera van een aantal willekeurig uit deze 
groep gekozen personen onderzocht op de aanwezigheid van neutrali-
serende antistoffen. 
Het is mogelijk, dat naast de specifieke verworven immuniteit ook de 
niet specifieke weerstand van betekenis is voor de kans op infectie met 
adeno-virus. Onderzoekingen hierover, die betrekking hebben op infecties 
door adeno-virus, zijn tot dusver niet beschreven. Met het oog hierop 
werden uit het grote complex van factoren, die de niet specifieke weer-
stand bepalen en beïnvloeden, enkele factoren gekozen, die zich leenden 
voor analyse in het kader van deze studie. In de eerste plaats hebben 
wij nagegaan of er een verband bestaat tussen infecties met adeno-virus 
en roken, uitgaande van de hypothese, dat tabaksrook de locale weer-
stand van de slijmvliezen zou verminderen en dat hierdoor een porte 
d'entrée voor adeno-virus zou ontstaan. Verder hebben wij onderzocht 
of de aan- of afwezigheid van tonsillen invloed heeft op de vatbaarheid 
voor infecties met adeno-virus. Aan de éne kant zijn er aanwijzingen 
dat kinderen, bij wie tonsillectomie is verricht, minder gevoelig zijn voor 
respiratoire infecties door bepaalde micro-organismen (Holmes en Wil-
liams 60a). Aan de andere kant is het bekend, dat een recente tonsillectomie 
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een verhoogde kans geeft op poliomyelitis en dat personen zonder ton­
sillen veel vaker een bulbaire vorm van poliomyelitis tonen dan niet 
geopereerden (Kalwij5 7). Het feit, dat adeno-virus veelvuldig in adeno­
iden en tonsillen wordt aangetroffen (van der Ploeg 7 4 ), is eveneens 
aanleiding geweest een onderzoek in te stellen naar de betekenis van 
de tonsillen voor infecties met adeno-virus. Vervolgens is nagegaan of 
de algemene physieke toestand van betekenis is. Bepaalde afwijkingen 
— zoals een tengere habitus, de vermelding van asthma bronchiale in de 
anamnese en stoornissen in een goede neuspassage —, die geen reden 
zijn tot afkeuring en eenvoudigheidshalve zijn aangeduid als niet optimale 
physieke toestand, zouden een verhoogde kans op infectie door adeno-
virus kunnen geven. Tenslotte hebben wij onderzocht of de vaccinaties, 
waaraan recruten worden onderworpen, invloed uitoefenen. Dit onder­
zoek is ingesteld naar aanleiding van een suggestie van Amerikaanse 
onderzoekers (Schultz en Stollerman8 2), dat vaccinaties de weerstand 
zouden kunnen verlagen en het ontstaan van infecties door adeno-virus 
zouden kunnen bevorderen. 
R e s u l t a t e n 
Specifieke immuniteit. 
Het onderzoek werd verricht bij recruten in Ossendrecht en in Venlo 
gedurende de maanden Februari en Maart 1958. In deze periode werd 
bij 30 % van de recruten in Ossendrecht een subklinische infectie met 
adeno-virus vastgesteld en slechts bij 2 % van de recruten in Venlo. 
De morbiditeit bedroeg respectievelijk 7 % en 0,4 %. Direct na opkomst 
in dienst werden sera verzameld van 75 tot 80 willekeurig gekozen 
recruten uit iedere groep en onderzocht op de aanwezigheid van neutrali-
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serende antistoffen tegen adeno-virus type 3, 4, 7 en 14 — typen, die 
bij militairen respiratoire aandoeningen veroorzaken — in een verdunning 
van 1 :4 . In Figuur VI is het aantal recruten met neutraliserende anti-
stof f eri tegen respectievelijk type 3, 4, 7 en 14 procentsgewijze weer-
gegeven. Het percentage recruten met antistoffen tegen adeno-virus typen 
4, 7 en 14 is bij beide groepen militairen vrijwel gelijk. Voor type 3 
bestaat er een verschil, dat juist significant is. Deze bevinding heeft 
echter weinig of geen betekenis, aangezien tijdens dit onderzoek uit-
sluitend type 7 werd geïsoleerd. 
Roken. 
Bij 3543 willekeurig gekozen recruten, die in 1958 in Ossendrecht 
onder de wapenen kwamen, werd enkele dagen na opkomst in dienst 
geïnformeerd naar het aantal cigaretten, dat ze per dag rookten. Dit 
werd eveneens gedaan bij 60 recruten, bij wie een subklinische infectie 
met adeno-virus was vastgesteld, bij 78 recruten, die aan een klinische 
infectie door adeno-virus hadden geleden en bij 100 recruten met acute 
respiratoire aandoeningen, die niet door adeno-virus of influenza-virus 
waren veroorzaakt. Aangezien het aantal cigaretten, dat per dag wordt 
gerookt, betekenis zou kunnen hebben, werden de recruten ingedeeld in 
vier groepen, die respectievelijk 0, 1-5, 6-10 en meer dan 10 cigaretten 
per dag rookten. Uit Tabel 9 blijkt, dat 74 % van de recruten rookte 
TABEL 9 
Rookgewoonten bij gezonde recruten en recruten met acute respiratoire aandoeningen, 
die wel of niet door adeno-virus werden veroorzaakt. 
Aantal Percentages recruten, die resp. 0, 1-5, 6-10 
Groepen recruten ondervraag- en meer dan 10 cigaretten per dag rookten 
de recruten Ocig. 1-5 cig. 6-10 cig. > 1 0 c i g . 
Willekeurig gekozen recruten 3543 26,1 10,4 26,2 37,3 
Recruten met een subklinische 
infectie door adeno-virus . . 60 18 8 40 34 
Recruten met een klinische in-
fectie door adeno-virus . . . 78 18 20 26 36 
Recruten met een niet door 
adeno-virus veroorzaakte respi-
ratoire aandoening . . . . 100 24 5 37 34 
bij opkomst in dienst. Statistisch onderzoek toonde aan, dat er geen 
significant verschil bestond in het percentage rokers tussen de willekeurig 
gekozen recruten met subklinische of klinische infecties door adeno-virus 
of andere oorzaken. Dit was evenmin het geval, wanneer het aantal per 
dag gerookte cigaretten in het statistisch onderzoek werd betrokken. 
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Tonsillectomie. 
Aan drie groepen recruten, die in 1958 in Ossendrecht onder de wape-
nen kwamen, werd gevraagd of ze een tonsillectomie hadden ondergaan: 
een groep van 3000 willekeurig gekozen recruten, bij wie tijdens de 
basisopleiding geen respiratoire infecties waren gevonden, een groep van 
66 recruten, bij wie een subklinische infectie door adeno-virus was vast-
gesteld en een groep van 77 recruten, die aan een klinische infectie door 
adeno-virus hadden geleden. In de genoemde aantallen zijn alleen die 
recruten begrepen, van wie een duidelijk antwoord op de gestelde vraag 
werd ontvangen. Er waren in totaal ongeveer 200 soldaten, die een on-
TABEL 10 
Tonsillectomie bij gezonde recruten en bij recruten met infecties door adeno-virus. 
Percentages recruten, bij wie tonsillen resp. 
Aantal wel en niet waren verwijderd 
Groepen recruten ondervraag- Tonsillen Tonsillen 
de recruten verwijderd niet verwijderd 
Willekeurig gekozen recruten 3000 29 71 
Recruten met een subklinische 
infectie door adeno-virus . . 66 22 78 
Recruten met een klinische in-
fectie door adeno-virus . . . 77 23 77 
duidelijk of geen antwoord gaven en die niet in het onderzoek werden 
betrokken. Uit Tabel 10 blijkt, dat 29 % van de recruten vroeger een 
tonsillectomie had ondergaan. Statistisch onderzoek toonde aan, dat er 
tussen de drie groepen geen significant verschil bestond in het percentage 
personen zonder tonsillen. 
Algemene physiche toestand. 
Bij twee groepen militairen, die in 1958 in Ossendrecht onder de 
wapenen kwamen, werd met behulp van de gegevens uit het keurings-
rapport nagegaan of de physieke toestand optimaal was: een groep van 
4400 willekeurig gekozen recruten en een groep van 100 militairen, die 
aan een klinische infectie door adeno-virus hadden geleden. De meest 
voorkomende redenen, waarom de physieke toestand niet optimaal werd 
genoemd, waren: een tengere habitus, vermelding van asthma bronchiale 
in de anamnese en stoornissen in een goede neuspassage; in sommige 
gevallen waren andere afwijkingen gevonden, bijvoorbeeld huidaandoe-
ningen. Hoewel het gewenst zou zijn de betekenis van iedere afwijking 
afzonderlijk te bestuderen, was het niet mogelijk een dergelijk onderzoek 
uit te voeren, aangezien het aantal patiënten te beperkt was voor een 
verdere onderverdeling. Bij 11 van de 100 patiënten ( 1 1 % ) met een 
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infectie door adeno-virus was de physieke toestand tijdens de medische 
keuring niet optimaal. Van de 4400 recruten, bij wie geen respiratoire 
infectie was vastgesteld, hadden 396 ( 9 % ) geen optimale physieke 
toestand. Het verschil is statistisch niet significant. 
Vaccinaties. 
Voor Augustus 1958 werden de recruten in de eerste acht weken van 
hun opleiding geïmmuniseerd tegen tetanus en difterie en in de hierop 
volgende acht weken tegen typhus en paratyphus. Vaccinatie tegen 
pokken vond later plaats. Na Augustus 1958 werden de recruten tijdens 
de eerste acht weken van hun opleiding zowel tegen tetanus en difterie 
als tegen typhus en paratyphus geïmmuniseerd. Er werd geen tijdrelatie 
waargenomen tussen de toediening van entstoffen en het voorkomen van 
infecties door adeno-virus. Hoewel na Augustus 1958 het aantal vacci-
naties tijdens de basisopleiding aanzienlijk is gestegen, heeft de ver-
andering van het immunisatieschema geen aanleiding gegeven tot een 
grotere frequentie van infecties met adeno-virus. 
B e s c h o u w i n g . 
Het serologisch onderzoek bij recruten in Ossendrecht en Venlo toont 
aan, dat het sterke verschil in de percentages klinische en subklinische 
infecties tussen beide groepen recruten niet het gevolg kan zijn van 
ongelijke immuniteit. Tijdens de periode van het onderzoek werden bij 
de patiënten uitsluitend virusstammen van type 7 geïsoleerd. Men mag 
aannemen, dat de subklinische infecties ook door type 7 zijn veroorzaakt. 
Er was echter bij opkomst in dienst geen verschil in immuniteit tegen 
dit type tussen de recruten in Ossendrecht en in Venlo. Het valt op, 
dat slechts een klein percentage van de recruten (15 %-19 %) antistoffen 
bezit tegen type 14. In 1955 werden bij 67 % van de recruten antistoffen 
tegen type 14 gevonden (Kok61). Na 1955 werden in het laboratorium 
in Tilburg geen virusstammen van type 14 afgezonderd bij patiënten met 
respiratoire aandoeningen. Blijkbaar is de circulatie van dit type ge-
durende de laatste jaren in Nederland sterk verminderd. 
Het is uit de literatuur bekend, dat roken het ontstaan en onderhouden 
van chronische luchtweginfecties bevordert (van Proosdy7 5). Er is echter 
geen verband gevonden tussen roken en acute respiratoire aandoeningen. 
Een onderzoek hierover, dat in de jaren 1949-1954 bij gezinnen in Cleve-
land werd verricht, viel negatief uit (Boake12). Ook uit ons onderzoek 
blijkt niet, dat roken de weerstand tegen infecties met adeno-virus of 
tegen andere, acute respiratoire aandoeningen verlaagt. Omgekeerd is 
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van een beschermende werking van tabaksrook evenmin iets gebleken. 
Het is opmerkelijk, dat veel recruten (74 %) bij opkomst in dienst roken; 
het aantal recruten, dat slechts enkele cigaretten per dag rookt, is betrek-
kelijk klein (ongeveer 10 % ) . Het is niet uitgesloten, dat het percentage 
rokers gedurende de diensttijd nog hoger wordt. 
Hoewel ongetwijfeld in een aantal gevallen een onjuist antwoord zal 
zijn gegeven op de vraag of de tonsillen waren verwijderd, komt het 
percentage recruten (29 % ) , bij wie tonsillectomie was verricht, vrij goed 
overeen met de uitkomsten van andere recente onderzoekingen in ons 
land. Bartlema vond in 1955 bij militairen een percentage tussen 20 
en 30 (Bartlema4). Bij schoolkinderen in Zeeland werd in 1957 een 
percentage van 29 gevonden (Schilstra81). De uitkomsten van ons 
onderzoek wijzen er niet op, dat de vatbaarheid voor infecties met adeno-
virus verband houdt met de aan- of afwezigheid van tonsillen. Het lijkt 
daarom onwaarschijnlijk, dat de frequent voorkomende infecties door 
adeno-virus bij recruten endogene re-infecties zouden zijn, die zouden 
ontstaan door activering van adeno-virus, dat latent in de tonsillen aan-
wezig is. Tegen deze opvatting pleit ook het feit, dat in de tonsillen en 
adenoiden bepaalde typen adeno-virus worden aangetroffen en dat hieruit 
zelden virusstammen van type 3, 4, 7 of 14 zijn afgezonderd, die aan-
doeningen bij militairen veroorzaken (van der Ploeg74). 
Uit het onderzoek blijkt niet, dat recruten met een optimale physieke 
toestand, die geschikt worden geacht om na voldoende oefening lang-
durig zware inspanning te verdragen, minder vatbaar zijn voor infectie 
door adeno-virus dan soldaten met een minder goede physieke toestand. 
Een verband tussen vaccinatie en gevoeligheid voor infectie met adeno-
virus is evenmin aangetoond. 
HOOFDSTUK VI 
O N D E R Z O E K OVER ZIEKTEVERSCHIJNSELEN BIJ 
P A T I E N T E N M E T INFECTIES DOOR 
ADENO-VIRUS 
In de Nederlandse literatuur zijn slechts enkele korte mededelingen 
gedaan over het klinische beeld van door adeno-virus veroorzaakte acute 
respiratoire aandoeningen (A.R.D.), die virologisch en/of serologisch 
zijn bevestigd (van der Veen en Kok87a; Kok8 1). Met het oog hier-
op leek het ons van belang een overzicht te geven van de belangrijkste 
ziekteverschijnselen, die bij honderd patiënten met deze ziekte zijn ge-
vonden. Het betrof recruten of militairen van de voortgezette opleiding, 
die in Ossendrecht waren gelegerd en die in de periode Februari 1959 
tot April 1959 wegens een acute respiratoire aandoening op de ziekenzaal 
werden opgenomen. Bij alle patiënten werd een significante titerstijging 
van complementbindende antistoffen tegen adeno-virus aangetoond. In 
de meeste gevallen (70 % ) was het virologische onderzoek eveneens 
positief. Alle geïsoleerde virusstammen behoorden tot type 7. Hoewel 
het niet mogelijk is om in een individueel geval op klinische gronden een 
infectie door adeno-virus te onderscheiden van influenza, leek het ons 
van belang na te gaan of er wel verschillen tussen beide ziekten aan het 
licht komen, indien de ziekteverschijnselen bij grote aantallen patiënten 
met elkaar worden vergeleken. Bij honderd patiënten met infecties door 
adeno-virus en bij 100 lijders aan Aziatische influenza werd een verge-
lijkend onderzoek verricht. 
R e s u l t a t e n . 
Klachten. 
Bijna alle patiënten hadden reeds enige dagen klachten, voordat ze 
op de ziekenzaal werden opgenomen. Ze klaagden over een algemeen 
gevoel van malaise, snelle vermoeidheid, verkoudheid, hoesten of keel-
pijn. In Figuur VII is de frequentie van de verschillende klachten weer-
gegeven, die de patiënten hadden toen ze werden opgenomen. Het blijkt 
dat de meeste patiënten klaagden over keelpijn, hoofdpijn en hoesten. 
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Fig. VII. Frequentie van klachten bij 100 patiënten met een 
virologisch en (of) serologisch vastgestelde infectie 
door adeno-virus. 
Klachten over buikpijn en diarrhoea, die zouden kunnen duiden op een 
aandoening van het maag-darmkanaal, werden betrekkelijk zelden geuit. 
Temperatuurbeloop. 
De lichaamstemperatuur werd 's morgens en 's avonds rectaal gemeten. 
De maximum lichaamstemperatuur, die tijdens de verpleging werd vast-
gesteld, lag in 35 gevallen tussen 38° en 39° C. en in 51 gevallen tussen 
39° en 40° C , terwijl in 14 gevallen de temperatuur opliep tot boven 
duur der koortt 
1 dog 
2 dagen 
3 dag.n 
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Fig. VIII. Duur van de koorts bij 100 patiënten met een 
virologisch en (of) serologisch vastgestelde infectie door 
adeno-virus. 
40° C. In Figuur VIII is een overzicht gegeven van het aantal dagen, waar-
op de patiënten koorts hadden en van de frequentie van de verschillende 
koortsperioden. Onder koorts werd een lichaamstemperatuur verstaan, 
die hoger was dan 37° C. Het blijkt, dat de duur van de koorts varieerde 
van één dag tot meer dan zes dagen. Het grootste gedeelte van de 
patiënten had gedurende twee tot vier dagen temperatuurverhoging. 
Con/uncíiyfíis. 
Conjunctivitis in lichte graad werd bij 24 patiënten waargenomen. Ze 
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was bijna steeds dubbelzijdig. Eén van deze patiënten klaagde over 
tranenvloed en lichtschuwheid. De aandoening bleef gewoonlijk beperkt 
tot de conjunctiva palpebrarum. De ontsteking van de conjunctivae ver-
dween in alle gevallen na enkele dagen zonder restverschijnselen. Een 
spleetlamponderzoek naar eventuele afwijkingen van de cornea kon niet 
worden verricht. 
Afwijkingen van keel, neus en oren. 
Uit Figuur IX blijkt, dat vele patiënten verschijnselen toonden van 
laryngitis en pharyngitis. W e hebben aangenomen, dat patiënten met 
klachten over heesheid leden aan laryngitis op grond van de veronder-
stelling, dat de heesheid in deze gevallen berustte op een ontsteking van 
het slijmvlies van de larynx en niet op andere oorzaken. Tonsillitis werd 
waargenomen bij 15 % van de patiënten, die geen tonsillectomie hadden 
ondergaan. De tonsillen waren licht tot matig vergroot. In de regel 
bevonden zich vuil-witte massa's op de tonsillen bij de opening der 
laryngitis 
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Fig. IX. Frequentie van ziekteverschijnselen bij 100 patiënten 
met een vicologisch en (of) serologisch vastgestelde infectie 
door adeno-vims. 
crypten. Bij enkele patiënten, die klaagden over hoofdpijn, werd de pijn 
erger, wanneer het hoofd voorover werd gebogen en was de sinus frontalis 
drukgevoelig. Sommige patiënten klaagden over oorpijn; in enkele ge-
vallen werden bij oorspiegelonderzoek licht geïnjiceerde trommelvliezen 
gevonden. Waarschijnlijk zijn deze klachten een gevolg van een catarrhale 
ontsteking van de slijmvliezen van het middenoor en de neusbijholte. 
Afwijkingen van de diepere luchtwegen en longen. 
Pijn achter het sternum, vermoedelijk tengevolge van tracheitis, was 
een regelmatig geuite klacht. Paroxysmale hoestbuien werden in enkele 
gevallen waargenomen. Het sputum, dat door ongeveer de helft van de 
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patiënten werd opgegeven, had een vuil-wit en slijmig aspect en was 
soms gemengd met enkele streepjes bloed. Er was geen gelegenheid het 
sputum microscopisch te onderzoeken. Over het algemeen werden bij 
physisch onderzoek van de longen weinig afwijkingen gevonden. Bij 13 % 
van de patiënten werden vochtige rhonchi waargenomen (Figuur IX) . 
Aangezien het niet mogelijk was ter plaatse röntgenologisch onderzoek te 
verrichten, is het niet bekend of patiënten longinfiltraten hadden. 
Afwijkingen van de tractus circulatorius. 
Aan hart en bloedvaten werden geen afwijkingen waargenomen. De 
polsfrequentie was in overeenstemming met de lichaamstemperatuur. 
Afwijkingen van de tractus intestinalis. 
Diarrhoea en buikpijn kwamen bij slechts weinig patiënten voor 
(Figuur VI I ) ; braken werd in enkele gevallen waargenomen. De diarrhoea 
duurde slechts één à twee dagen. De ontlasting bevatte geen slijm of 
bloed. Bij onderzoek van de buik werden geen afwijkingen gevonden. 
De verschijnselen van het maag-darmkanaal konden niet worden ver-
klaard door het gebruik van geneesmiddelen. 
Afwijkingen van de tractus UTO-genitalis. 
Geen der patiënten had klachten die wezen op een aandoening van de 
tractus uro-genitalis. Macroscopische haematurie werd geen enkele maal 
waargenomen. Bij twaalf patiënten werd het urinesediment onderzocht 
op de aanwezigheid van witte en rode bloedlichaampjes. In geen enkel 
geval werden hierin afwijkingen waargenomen. 
Afwijkingen van het centrale zenuwstelsel. 
Tachtig van de honderd onderzochte patiënten klaagden over hoofd-
pijn, die meestal boven de ogen werd gelocaliseerd. De hoofdpijn was 
in de regel na twee à drie dagen verdwenen. Meningeale prikkelings-
verschijnselen werden geen enkele maal waargenomen. 
Huidafwijkingen. 
Géén van de patiënten had huidafwijkingen. Een militair kreeg eind 
Maart 1958 een jeukende, vesiculeuze aandoening aan de handen en 
onderarmen. Een huidarts stelde bij hem de diagnose erythema exsuda-
tivum multiforme. Een jaar tevoren had de patiënt aan dezelfde aan-
doening geleden, die zich toen ook op de benen manifesteerde. Een week 
na het begin van de ziekte in 1958 toonde de patiënt tevens verschijnselen 
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van een acute respiratoire aandoening. Hij hoestte, gaf een geringe hoe-
veelheid groen sputum op en klaagde over hoofdpijn, keelpijn en 
diarrhoea. De lichaamstemperatuur was 39° C. Er werden verschijnselen 
van pharyngitis gevonden. In de longen waren bij physisch onderzoek 
geen afwijkingen te ontdekken. De bezinkingssnelheid bedroeg 53 mm 
in het eerste uur en 83 mm in het tweede. De temperatuur daalde zonder 
therapie in twee dagen tot de normale waarde. In de keel werden geen 
haemolytische Streptococcen aangetroffen. Onderzoek van gepaarde sera 
op de ontwikkeling van complementbindende antistoffen tegen adeno- en 
influenza A-virus was negatief; de titers waren in alle gevallen kleiner 
dan 1 : 5. Het virologisch onderzoek van een uitstrijkpraeparaat van de 
keelholte op adeno-virus was eveneens negatief. Eind September 1958 
kreeg deze militair na een geslaagde primo-vaccinatie tegen pokken een 
recidief van de huidaandoening. Ook toen was het serologisch onderzoek 
op adeno- en influenza A-virus negatief en werd uit de ontlasting geen 
adeno-virus geïsoleerd. 
Afwijkingen van het lymphatische apparaat. 
Bij ruim de helft van de patiënten (Figuur IX) werden submandibulair 
en achter de musculus sternodeidomastoideus vergrote lymphklieren ge-
vonden. De klieren waren erwt- tot boongroot, hadden een elastische 
consistentie, lagen los van de huid en van de onderlaag, waren onderling 
niet samengebakken en waren niet drukpijnlijk. Er werden geen vergrote 
prae-auriculaire lymphklieren gevonden. Er werd niet systematisch ge-
zocht naar vergrote lymphklieren in de regio axillaris en inguinalis. Bij 
tien patiënten werd gelet op een eventuele vergroting van de milt. Er 
werden geen afwijkingen aan dit orgaan gevonden. 
Laboratoriumgegevens. 
Bij 100 patiënten werd in het acute stadium van de ziekte de be-
zinkingssnelheid der erythrocyten bepaald volgens de methode van 
Westergren. Bij 57 van hen werd het onderzoek na tien dagen herhaald. 
De uitkomsten zijn in tabel 11 aangegeven. Het blijkt, dat in het meren-
TABEL 11 
Bezinkingssneiheden bij 100 patiënten met infectie door adeno-virus. 
B.S.E. na 1 uur 
< 1 0 
1 0 - 3 5 
3 5 - 7 5 
> 7 5 
mm 
mm 
mm 
mm 
Acute ziektestadium 
Aantal patiënten 
39 
58 
3 
0 
Percentage 
39 
58 
3 
0 
N a l O d 
Aantal patiënten 
14 
34 
9 
0 
agen 
Percentage 
24 
60 
16 
0 
Totaal 100 57 
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deel der gevallen de bezinkingssnelheid matig was verhoogd (10-35 mm 
na één uur), zowel tijdens de acute phase van de ziekte als tien dagen 
later en dat hogere waarden veel minder frequent werden waargenomen. 
Het is echter opmerkelijk, dat tijdens de reconvalescentie vaker een sterk 
verhoogde bezinkingssnelheid (37-75 mm na één uur) werd gevonden 
dan tijdens het acute stadium van de ziekte. Wanneer de uitkomsten van 
de beide bepalingen bij één patiënt met elkaar worden vergeleken, blijkt 
eveneens dat de bezinkingssnelheid in de regel toeneemt na de ziekte. 
Een sterk verhoogde bezinkingssnelheid zou kunnen wijzen op een com-
plicatie bijvoorbeeld op de ontwikkeling of aanwezigheid van een long-
infiltraat, dat in aansluiting op infectie door adeno-virus kan ontstaan 
(Gans3 7) . 
Bij dertig patiënten werd tijdens het acute stadium van de ziekte het 
aantal witte bloedlichaampjes in het perifere bloed geteld en gediffe-
rentieerd. Het was niet uitvoerbaar deze bepalingen te verrichten bij 
nuchtere patiënten. De uitkomsten zijn in de Tabellen 12 en 13 vermeld. 
TABEL 12 
Differentiatie van het witte bloedbeeld bij 30 patiënten met infectie door adeno-vitus. 
Cellen Percentage Aantal patiënten 
Segmentkernigen <50 7 
50-70 17 
70-90 6 
Lymphocyten <20 5 
20—30 8 
30-70 17 
Monocyten 2—4 10 
4 - 1 0 20 
Eosinophielen 0 13 
0 - 5 16 
5-10 1 
Totaal 30 
TABEL 13 
Aantal witte bloedlichaampjes in het perifere bloed van 31 patiënten 
met infectie door adeno-virus. 
Aantal witte bloedlichaampjes Aantal patiënten Percentage 
<5000 per mm3 4 12^ 9 
5000-7500 per mm3 12 38,6 
7500-10.000 per mm3 12 38,6 
>10.000 per mm3 3 9,6 
Totaal 31 
Het blijkt, dat het aantal leucocyten bij de meeste patiënten normaal was; 
bij drie patiënten ( 1 0 % ) werden meer dan 10.000 leucocyten per m3 
gevonden. De differentiatie van het witte bloedbeeld was weinig karak-
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teristiek; bij meer dan 50 % der patiënten werd een lymphocytose ge-
vonden. Er werden regelmatig atypische lymphocyten waargenomen. Het 
aantal atypische cellen was steeds kleiner dan 10 %. 
Vergelijking van de ziekteverschijnselen bij patiënten met infecties door 
adeno'vims en influenza. 
Bij honderd patiënten met infectie door adeno-virus en bij honderd 
lijders aan influenza werden de belangrijkste ziekteverschijnselen volgens 
een uniform schema genoteerd. Het onderzoek vond plaats in Ossendrecht 
tussen Februari 1958 en Maart 1959. Alle patiënten waren voor ver-
pleging op de ziekenzaal opgenomen. De klinische gegevens werden 
verzameld voordat de laboratoriumdiagnose bekend was. In Tabel 14 is 
de frequentie weergegeven van de ziekteverschijnselen, die bij beide 
groepen patiënten werden gevonden. Het blijkt, dat beide ziekten met 
dezelfde verschijnselen gepaard gingen. Neusbloedingen, opgeven van 
sputum en klachten over keelpijn waren verschijnselen, die frequenter 
werden waargenomen bij patiënten met infectie door adeno-virus dan 
bij patiënten met Aziatische influenza. Daarentegen klaagden lijders aan 
influenza vaker over spierpijn. Bovendien was de algemene indruk, dat 
influenza acuut begon, terwijl aandoeningen door adeno-virus werden 
voorafgegaan door een periode van enkele dagen, waarin de patiënten 
reeds klachten hadden, die geleidelijk erger werden. Klachten over 
diarrhoea en buikpijn werden soms geuit door patiënten met infecties 
door adeno-virus, vrijwel nooit door lijders aan influenza. 
TABEL 14 
Ziekteverschijnselen bij patiënten met infecties door adeno-virus en influenza A. 
Ziekteverschijnselen Patiënten met infecties Patiënten met influenza A 
door Adeno-virus 
Aantal dagen koorts 
1 5 20 
2 23 28 
3 29 21 
4 27 14 
5 13 9 
> 5 3 8 
Hoofdpijn 80 83 
Keelpijn 81 64 
Spierpijn 30 42 
Neusbloedingen 22 6 
Hoesten 74 79 
Opgeven van sputum 49 20 
Totaal aantal patiënten . . . . 100 100 
Ter illustratie worden de ziektegeschiedenissen van enige patiënten 
met infecties door adeno-virus vermeld. 
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Patiënt A, leeftijd 18 jaar, werd 12-6-1958 opgenomen op de ziekenzaal. Hij was 
begin Apnl 1958 onder de wapenen gekomen. Op ll-6-'58 begon patient, die voordien 
geheel gezond was, te klagen over keelpijn, pijn bij het bewegen der ogen en vermoeid-
heid. Bij opneming op de ziekenzaal had patiënt de volgende klachten: keelpijn, pijn 
bij het slikken, heesheid, duizeligheid, koude rillingen en hoesten. De temperatuur was 
37,9° C , de polsfrequentie 84 per minuut. Bij onderzoek werden behalve pharyngitis 
en rhinitis geen afwijkingen gevonden. Patient werd behandeld met acetosa!. Op 13-6-'58 
kreeg hij plotseling pijn in het rechteroor. De temperatuur steeg die dag tot 39,1° C. 
Bij oorspiegelonderzoek werd een sterk geinjiceerd trommelvlies gevonden. Patient 
werden tweemaal daags 400.000 E. penicilline toegediend. De volgende morgen was de 
temperatuur gedaald tot 37,1° С Patient had nu echter ook pijn in het linker oor. Aan 
het linker trommelvlies werden geen afwijkingen gevonden. Tot 16-6-'58 was er een 
intermitterende temperatuur tussen 37,1° C. en 38° C. Na deze datum bleef de tempe­
ratuur normaal en had patient geen klachten meer. 
Laboratonumgegevens' 
Serum afgenomen op 
14-6-58 23-6-58 
Titer van complementbindende antistoffen tegen adeno-virus 5 20 
idem tegen influenza A-virus . . . . . . . 10 10 
H-ö-'SS. Leucocyten 6800. Differentiële telling van het witte bloedbeeld- segment-
kemigen 78, staafkermgen 0, lymphocyten 15, monocyten 5, eosinophielen 1, baso-
phielen 1. Er werden enkele atypische lymphocyten gezien. Bezmkingssnelheid der ery-
throcyten na 1 uur 7 mm, na 2 uur 20 mm. In de keel werden geen haemolytische 
Streptococcen aangetroffen, Uit de keel werd adeno-virus type 4 geïsoleerd. 
Patient В, leeftijd 19 jaar, werd op ll-3-'58 opgenomen op de ziekenzaal. Hij klaagde 
over hoofdpijn, pijn bij het slikken en hoesten Patient gaf een geringe hoeveelheid groen 
sputum op. De temperatuur was 39 3° C, de pobfrequentie 110 per minuut. Bij het 
lichamelijke onderzoek werden aan beide zijden vergrote tonsillen gevonden met witte 
stippen. De diagnose werd gesteld op angina tonsillaris. De therapie was symptomatisch 
De koorts bleef gedurende drie dagen boven 39° С Op de derde ziektedag werd be­
gonnen met een sulfakuur. Hierna daalde de temperatuur. Op 18 Maart 1958 werd 
patient zonder klachten ontslagen 
Laboratonumgegevens. 
Serum afgenomen op· 
ll-3-'58 21-3-'58 
Titer van complementbindende antistoffen tegen adeno-virus 5 40 
idem tegen influenza A-virus . . . . . . . 5 5 
ll-3-'58. In de keel werden geen haemolytische Streptococcen aangetroffen. 
Uit een monster ontlasting werd adeno-virus type 7 geïsoleerd 
Patiënt C, leeftijd 19 jaar, werd op 17-2-'59 opgenomen in de ziekenzaal. Begin 
December 1958 was hij opgekomen in militaire dienst. Hij was de laatste zes maanden 
niet ziek geweest. Bij keuring voor militaire dienst werd hij geschikt geacht voor het 
verrichten van alle diensten Hij rookte nooit en had geen tonsillectomie ondergaan. 
Sedert 13-2-'59 klaagde hij over keelpijn, hoesten en hoofdpijn Bij opneming op de 
ziekenzaal werden de volgende verschijnselen gevonden De temperatuur was 38,6° C, 
de polsfrequentie 80 per minuut Er bestond een duidelijke pharyngitis. De halslymph-
klieren waren beiderzijds vergroot Percutoir toonden de longen geen afwijkingen, bij 
auscultale werden enige vochtige rhonchi gehoord. Patient gaf een geringe hoeveelheid 
sputum op. Verder werden geen afwijkingen waargenomen. Tijdens de behandeling op 
de ziekenzaal hield patient vijf dagen koorts en kreeg enige malen een bloedneus Thera-
peutisch werd acetosal toegediend. Na zeven dagen werd patient zonder klachten ont-
slagen uit de ziekenzaal. 
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Laboratoriumgegevens: 
Serum afgenomen op: 
19-2-59 26-2-59 
Titer van complementbindende antistoffen tegen adeno-virus 20 80 
idem tegen influenza A-virus 10 10 
idem tegen influenza B-virus 5 5 
In sera, die reeds voor de ziekte op 12-12-'58 en 15-l-'59 van deze militair waren 
afgenomen, werden de volgende titers van complementbindende antistoffen tegen adeno-, 
influenza A- en influenza B-virus gevonden: respectievelijk 20, 10 en 5. 
17-2-'58. Bezinkingssnelheid der erythrocyten na 1 uur 20 mm, na 2 uur ^l mm. 
In de keel werden geen haemolytische Streptococcen aangetroffen. 
Uit de ontlasting werd adeno-virus type 7 geïsoleerd. 
B e s c h o u w i n g . 
Alleen ziekteverschijnselen, die op eenvoudige wijze konden worden 
vastgesteld, werden in dit onderzoek betrokken. Er bestond geen gelegen-
heid een uitvoerige klinische studie te verrichten. Zowel de gegevens uit 
de literatuur als de resultaten van dit onderzoek wijzen er op, dat het 
niet mogelijk is alleen op grond van klinische verschijnselen de diagnose 
„infectie door adeno-virus" te stellen. Het is ook niet mogelijk op grond 
van klinische verschijnselen de ziekte te onderscheiden van influenza. 
Opmerkelijk was, dat neusbloedingen bij infecties door adeno-virus vaker 
voorkwamen dan bij influenza. De gevonden verschijnselen stemmen 
overeen met de gegevens hierover in de literatuur. Haematurie, die bij 
enkele gevallen van infecties door adeno-virus is beschreven (Sohier e.a. " ; 
van der Veen e.m.m) , werd niet waargenomen. Hoewel door sommige 
onderzoekers bij infecties door adeno-virus exanthemen zijn waar-
genomen, toonde geen van onze patiënten huidafwijkingen. De bezin-
kingssnelheid der erythrocyten was in het acute ziektestadium in de regel 
normaal of matig verhoogd. 
Hoewel 80 % van de patiënten met A.R.D. twee tot vier dagen koorts 
had, is de tijd, gedurende welke de patiënten hun normale dienst niet 
konden verrichten, langer. Na ontslag uit de ziekenafdeling werden bijna 
allen nog enige dagen vrijgesteld van het verrichten van diensten. De 
gemiddelde duur van het ziekteverzuim van patiënten met infecties door 
adeno-virus is op één week te stellen. 
Naar aanleiding van een onderzoek van McDonald en medewerkers 
(blz. 12) werd een onderzoek ingesteld naar de reden van afkeuring bij 
een aantal recruten, die te Ossendrecht onder de wapenen waren ge-
komen. Van ruim 35.000 recruten, die van 1955 tot medio 1958 in dienst 
kwamen, werden 38 (0,1 %) afgekeurd wegens bronchitis of bronchi-
ectasieën. Recruten, die tegelijkertijd leden aan tuberculose, longtumoren 
of de ziekte van Besnier Boeck, zijn hierin niet begrepen. In de periode, 
dat deze recruten onder de wapenen waren, kwamen in de legerplaats 
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infecties door adeno-virus voor. Het was niet mogelijk achteraf na te 
gaan of de afgekeurde recruten tijdens de opleiding aan een respiratoire 
aandoening hadden geleden en of zij door adeno-virus waren geïnfec-
teerd. Met het oog op de uitkomsten van de in Hoofdstuk I beschreven 
onderzoekingen van Gans en McDonald en medewerkers lijkt het echter 
van belang rekening te houden met de mogelijkheid, dat de ziekte van 
de bronchi in een deel der gevallen een gevolg was van een infectie 
door adeno-virus. 
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HOOFDSTUK П 
E P I D E M I O L O G I S C H O N D E R Z O E K O V E R A Z I A T I S C H E 
I N F L U E N Z A 
Op 17 April 1957 verschenen vanuit Hongkong voor de eerste maal 
berichten over een uitgebreide epidemie van influenza die in China 
heerste. De ziekte werd aangeduid als Aziatische influenza. Een maand 
later werd bekend, dat de epidemie werd veroorzaakt door een nieuwe 
variant van influenza A-virus, die in antigene structuur afweek van de 
bekende stammen (Meyer e.a. "") . Naderhand werd hieraan de naam 
influenza A2-virus gegeven. De epidemie, die in het voorjaar van 1957 
in Azië was begonnen, breidde zich binnen enkele maanden uit naar 
andere werelddelen en ontwikkelde zich tot een pandemie. Op 4 Juni 1957 
werden in Nederland de eerste gevallen van Aziatische influenza waar-
genomen bij vliegtuigpassagiers uit Djakarta (Mulder*8). De ziekte ver-
spreidde zich in ons land aanvankelijk onder bewoners van min of meer 
gesloten gemeenschappen, die nauw contact met elkaar hadden, zoals 
internaten en woonoorden van Ambonnezen. Korte tijd later werden ook 
in het leger haarden gevonden. De eerste virologisch bevestigde gevallen 
onder militairen werden op 23 Juli 1957 in Ossendrecht waargenomen 
(Den Engelsman80). Eerst in September 1957 verspreidde de epidemie 
zich onder de bevolking ( Mulder *"). Hoewel de epidemie aanvankelijk 
een goedaardig karakter had, leek het niet uitgesloten dat ze, evenals 
de pandemie van 1918, een kwaadaardige vorm zou kunnen aannemen. 
In verband hiermede en op grond van de overweging, dat het beloop van 
de ziekte in een militaire gemeenschap nauwkeurig kan worden gevolgd, 
leek het van belang, om vanaf het tijdstip waarop de eerste gevallen van 
Aziatische influenza werden waargenomen, zoveel mogelijk gegevens 
over de epidemie te verzamelen. 
Gedurende twee perioden werden onderzoekingen verricht. Het eerste 
onderzoek vond plaats in de zomer en het najaar van 1957 in de leger-
plaats Ossendrecht. Gedurende deze periode, die samenviel met het 
hoogtepunt van de eerste golf van de epidemie in Nederland, werden 
alleen gegevens verzameld over de morbiditeit tengevolge van influenza; 
er werd geen onderzoek verricht bij gezonde militairen. Bij de eerste vier 
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patiënten te Ossendrecht werden keelspoelsels verzameld. Deze werden 
in het influenza-laboratorium van Prof. Dr. J. Mulder te Leiden viro-
logisch onderzocht. Verder werd bij een aantal patiënten serologisch 
onderzoek verricht met behulp van de haemagglutinatieremmings- en 
complementbindingsreactie. Dit onderzoek geschiedde eveneens in het 
influenza-laboratorium te Leiden. Aangezien het influenza A2-virus in 
antigene structuur verschilde van de overige influenza-virussen en het 
vast stond, dat dit virus gedurende de laatste tientallen jaren niet onder 
de bevolking had gecirculeerd (Meyer e.a. *"), werd in de regel volstaan 
met het onderzoek van één monster serum, dat tijdens de reconvalescentie 
was afgenomen. Bij het merendeel der patiënten werd de diagnose in-
fluenza uitsluitend op grond van de klinische en epidemiologische ver-
schijnselen gesteld, aangezien het niet mogelijk was in alle gevallen 
laboratoriumonderzoek te verrichten. 
Influenza A2-virus trof in de zomer en het najaar van 1957 een ge-
meenschap, die nauwelijks of geen immuniteit tegen het nieuwe virus 
bezat. Mede tengevolge hiervan ontwikkelde zich een epidemie in een 
seizoen, dat voor influenza ongewoon was. Men mocht aannemen, dat 
de bevolking na de eerste golf een partiële immuniteit had verworven en 
dat in immunologisch opzicht een situatie was ontstaan, die enigszins 
geleek op de oude toestand voor 1957. Het leek waarschijnlijk, dat in het 
vervolg de seizoensinvloed weer een belangrijke rol zou gaan spelen. 
Teneinde hierover gegevens te verzamelen werd gedurende het tijdvak 
Februari 1958 tot April 1959 een tweede onderzoek verricht. Om in-
lichtingen te verkrijgen omtrent de frequentie van subklinische infecties 
werden niet alleen zieken, maar ook gezonden onderzocht. Aangezien 
ook factoren van locale aard van betekenis zouden kunnen zijn voor de 
ontwikkeling van epidemieën in militaire gemeenschappen, werden naast 
de legerplaats Ossendrecht enkele andere kazernes in dit onderzoek be-
trokken. Evenals bij de, onderzoekingen over infecties door adeno-virus 
(zie Hoofdstuk IV) werden acute fase- en reconvalescentenserum van 
patiënten en twee monsters serum van gezonde recruten, die respectieve-
lijk in de eerste en achtste week na opkomst in dienst waren afgenomen, 
onderzocht door middel van de complementbindingsreactie met „soluble" 
antigeen van influenza A-virus. Een significante stijging van de anti-
stoftiter werd beschouwd als een bewijs voor een infectie met influenza 
A-virus. Aangezien de ontwikkeling van complementbindende antistoffen 
wijst op een infectie door virus van de influenza A-groep en hieruit niet 
kan worden afgeleid welk type virus in het spel is, is een aantal serum-
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paren door middel van de haemagglutinatieremmingsreactie onderzocht 
op specifieke tegen influenza A2-virus gerichte antistoffen. De haemag-
glutinatieremmingsreacties werden in het laboratorium van Prof. Dr. 
J. Mulder te Leiden verricht, de complementbindingsreacties in het labora­
torium te Tilburg. Daar in de winter van 1958-1959 in Nederland ge­
vallen van influenza В werden waargenomen (Mulder 7 0 ) , werd in deze 
periode eveneens een onderzoek ingesteld naar het voorkomen van infec­
ties door influenza B-virus bij militairen. Sera van patiënten met acute 
respiratoire aandoeningen en gezonde recruten werden in het laboratorium 
te Tilburg onderzocht op de ontwikkeling van complementbindende anti-
stoffen tegen influenza B-virus. Gepaarde sera van enkele patiënten 
werden in het laboratorium van Prof. Dr. J. Mulder te Leiden door middel 
van de haemagglutinatieremmingsreactie onderzocht op specifieke tegen 
influenza B-virus gerichte antistoffen. Infecties door influenza A- of 
B-virus, die niet met duidelijke ziekteverschijnselen gepaard gingen, zijn 
eenvoudigheidshalve aangeduid als subklinische infecties. De morbiditeit 
tengevolge van influenza A en influenza В en de frequentie van sub-
klinische infecties werden op dezelfde wijze door interpolatie berekend 
als bij het onderzoek over alle respiratoire aandoeningen (Hoofdstuk III). 
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Pig. X. Beloop van de epidemie van Aziatische influenza in 
de zomer en het najaar van 1957 bij 3 groepen militairen in 
Ossendrecht. 
A. Militairen, die in Juni 1957 waren opgekomen en bij het 
begin van de epidemie 7 weken in dienst waren. 
B. Recruten, die in Augustus 1957 waren opgekomen. 
C. Recruten, die in October 1957 waren opgekomen. 
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R e s u l t a t e n . 
Aziatische influenza in 1957. 
De epidemie begon op 23 Juli 1957 bij militairen, die zeven weken te-
voren in Ossendrecht onder de wapenen waren gekomen. Op deze datum 
kwamen voor het eerst vier recruten op het middagspreekuur met klach-
ten, die deden denken aan influenza. De patiënten waren een dag tevoren 
teruggekeerd van verlof gedurende het weekeinde. Ze behoorden tot 
dezelfde batterij en drie van hen sliepen op dezelfde kamer. Op 24 Juli 
kwamen opnieuw drie recruten op het ziekenrapport met een zelfde ziekte-
beeld. Het vermoeden, dat deze patiënten leden aan Aziatische influenza, 
werd bevestigd door het virologisch onderzoek. Bij vier patiënten werd 
op de eerste of tweede ziektedag keelspoelsel afgenomen. In drie gevallen 
werd hieruit influenza A2-virus geïsoleerd. In de hierop volgende dagen 
nam het aantal ziektegevallen toe. Het beloop van de epidemie is aan-
gegeven in Figuur X A. Gedurende de laatste acht dagen van Juli kreeg 
5 % der aanwezige recruten influenza. Op 1 Augustus gingen de meeste 
militairen van het kamp met verlof. Hierdoor werd de ontwikkeling van 
de epidemie waarschijnlijk geremd. Op 6 Augustus 1957 keerde ongeveer 
70 % van de recruten, die in Juli in Ossendrecht de basisopleiding had-
den gevolgd, terug in het kamp voor een verdere opleiding. De hierop 
volgende dag werden onder hen weer gevallen van influenza waar-
genomen. Hierna nam het aantal patiënten toe. Het hoogste percentage 
nieuwe ziektegevallen werd bereikt in de derde week van de voortgezette 
opleiding. De totale morbiditeit was 14 %. Een vrij groot aantal militairen 
(7 tot 10%) kreeg tijdens de verloven gedurende de weekeinden in-
fluenza; het percentage is niet precies te berekenen, aangezien er van 
de epidemie misbruik werd gemaakt om ziek thuis te blijven. Deze patiën-
ten zijn niet opgenomen in de ziektepercentages, die in Figuur Χ A staan 
vermeld. De totale morbiditeit tengevolge van Aziatische influenza met 
inbegrip van de militairen, die ziek thuis bleven, kan worden geschat 
op 20 tot 25 %. 
Bij een groep van ruim 1300 recruten, die op 7 Augustus 1957 in Ossen­
drecht in dienst kwamen, werden eveneens epidemiologische gegevens 
verzameld. Vier dagen na opkomst werd het eerste geval van influenza 
onder hen waargenomen. Indien men rekening houdt met een incubatie-
tijd van twee dagen, mag worden aangenomen, dat de besmetting van 
deze patiënten in het kamp heeft plaats gevonden. In Figuur Χ В is het 
aantal patiënten voor iedere week van de basisopleiding weergegeven. 
De top van de epidemie viel in de derde week na opkomst in dienst. 
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Ongeveer 70 % van de recruten kwam in October 1957 terug in Ossen­
drecht voor de voortgezette opleiding. In deze maand werden slechts 
enkele van hen ziek, hoewel toen in de legerplaats vele gevallen van 
influenza voorkwamen onder een nieuwe groep van pas opgekomen 
recruten. De totale morbiditeit was 18 %. Indien men de recruten mee­
rekent, die tijdens een verlof ziek thuis bleven, bedroeg de totale morbidi­
teit 20 tot 25 %. 
Tenslotte werd in 1957 een epidemiologisch onderzoek verricht bij een 
derde groep militairen. Het betrof ongeveer 1200 recruten, die op 7 Octo­
ber 1957 in Ossendrecht onder de wapenen kwamen. Het beloop van de 
epidemie is in Figuur X С aangegeven. Direct na aankomst in het 
kamp werd reeds een aantal recruten met influenza in de ziekenzaal 
opgenomen. De top van de epidemie viel in de tweede week na opkomst 
in dienst. Het aantal ziektegevallen was in deze periode veel groter dan 
in de zomermaanden. De totale morbiditeit was 39 %. Deze bedroeg 
40 tot 45 %, indien hierin de militairen werden begrepen, die tijdens een 
verlof ziek thuis bleven. 
Aziatische influenza in 1958 en 1959. 
In Figuur XI is het percentage recruten met subklinische infecties door 
influenza A2-virus en het percentage patiënten met Aziatische influenza 
voor twee perioden ( Februari-Maart 1958 en 1959) weergegeven. Tijdens 
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Fig. XI. Frequentie van subklinische en klinische infecties 
door influenza A2-vinis bij 5 groepen recruten in verschillen­
de kazernes in de winter van 1958 en 1959. 
de eerste periode waren er in Ossendrecht vrij veel gevallen van influenza, 
vooral gedurende de eerste twee weken van de opleiding. Het percentage 
subklinische infecties bedroeg 30 % (Figuur XI; Tabel 4, Hoofdstuk IV) . 
De morbiditeit was 8 %, zonder dat hierin zijn begrepen de militairen. 
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die tijdens een verlof ziek thuis bleven. Tegelijkertijd kwamen veel in-
fecties door adeno-virus voor; de morbiditeit tengevolge van alle acute 
respiratoire aandoeningen was in deze periode 20 % (Figuur I en II, 
Hoofdstuk III). Van Maart 1958 tot eind Januari 1959 werden te Ossen-
drecht noch subklinische noch klinische infecties door influenza A2-virus 
vastgesteld (Tabel 4, Hoofdstuk IV) . Gedurende dit tijdvak werden 
gepaarde sera van 234 patiënten met acute respiratoire aandoeningen en 
van 693 gezonde militairen onderzocht door middel van de complement-
bindingsreactie, steeds met negatief resultaat. In Maart 1959 werden 
weer gevallen van Aziatische influenza waargenomen bij recruten, die 
toen reeds langer dan een maand in dienst waren. De morbiditeit (exclu-
sief de militairen, die tijdens een verlof ziek thuis bleven) was 7 %; bij 
19 % van de recruten werd een subklinische infectie vastgesteld. Evenals 
een jaar tevoren, heerste onder de recruten ongeveer tegelijkertijd een 
epidemie van infecties door adeno-virus en was de morbiditeit tengevolge 
van alle acute respiratoire aandoeningen hoog ( 2 0 % ) , zoals blijkt uit 
Figuur I en II (Hoofdstuk III). 
Gedurende enkele perioden is in andere kazernes eveneens een onder-
zoek verricht naar de frequentie van infecties door influenza A2-virus. 
In de periode Februari-Maart 1958 werden in alle kazernes, die in dit 
onderzoek waren betrokken (Venlo, Roermond, Maastricht), infecties 
door influenza A2-virus vastgesteld. De frequentie van subklinische en in 
het bijzonder van klinische infecties was echter lager dan die in Ossen-
drecht gedurende dezelfde periode (Figuur XI; Tabel 4, Hoofdstuk IV) . 
Hierbij moge nog worden opgemerkt, dat de morbiditeitscijfers, die in 
Figuur XI zijn weergegeven, uitsluitend betrekking hebben op militairen, 
die in de kazerne werden verpleegd en dat militairen, die ziek thuis 
bleven, buiten beschouwing zijn gelaten. Het valt op, dat de verhoudingen 
van het percentage subklinische infecties tot het percentage klinische 
infecties bij recruten in Ossendrecht en in Venlo in sterke mate van 
elkaar verschillen. In de hierop volgende periode (April-Mei 1958) werd 
alleen bij recruten in Maastricht een onderzoek ingesteld; uitsluitend 
patiënten werden hierin betrokken. De morbiditeit tengevolge van Aziati-
sche influenza was 5 %. In hetzelfde tijdvak werden in Ossendrecht geen 
infecties door influenza-virus vastgesteld. Op 21 April werden in Maas-
tricht de laatste patiënten met influenza op de ziekenzaal opgenomen. 
Hierna werden in 1958 in Nederland geen virologisch of serologisch 
bevestigde gevallen van Aziatische influenza waargenomen (Mulder β β ) . 
In de periode December 1958 - Januari 1959 werd naast het onderzoek 
in Ossendrecht nog een studie verricht bij recruten in Amersfoort. Er 
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werden noch klinische noch subklinische infecties door influenza A2-virus 
gevonden (Tabel I, Hoofdstuk III en Tabel 4, Hoofdstuk IV). 
Influenza В in 1959. 
In de winter van 1958-1959 werd bij enkele groepen recruten een epi­
demiologisch onderzoek ingesteld naar influenza B. Gevallen van in­
fluenza В werden bijna uitsluitend waargenomen in de maanden Januari 
en Februari 1959. De morbiditeit was 5 % bij militairen, die in December 
1958 en Januari 1959 te Ossendrecht de basisopleiding volgden en 3 % 
bij recruten, die daar in Februari en Maart 1959 werden opgeleid. De 
frequentie van subklinische infecties was in deze periode respectievelijk 
3 6 % en 7 % (Figuur II, Hoofdstuk III en Tabel 4, Hoofdstuk IV) . 
Een onderzoek, dat in de maanden December 1958 en Januari 1959 bij 
recruten in Amersfoort werd verricht, toonde aan, dat zich ook in deze 
groep militairen vrij veel gevallen van influenza В voordeden. Bij 22 % 
van hen werd een subklinische infectie vastgesteld (Tabel 4, Hoofdstuk 
IV), bij ongeveer 4 % een klinische infectie (Tabel 1, Hoofdstuk III). 
Serologische gegevens. 
Tijdens de epidemie van Aziatische influenza in 1957 werden de recon­
valescenten sera van 59 patiënten onderzocht met behulp van de comple-
mentbindingsreactie en de haemagglutinatieremmingsreactie. In 56 
(85 %) gevallen gaf de uitslag van de complementbindingsreactie aan-
wijzingen voor een recente infectie door influenza A-virus (de titer van 
complementbindende antistoffen was 1:40 of hoger). Bij 45 (76%) 
patiënten werden haemagglutinatieremmende antistoffen tegen influenza 
A2-virus (stam A/Japan/305/57) in het reconvalescenten serum aange-
troffen. Deze uitkomsten wijzen erop. dat de ziekte in vrijwel alle gevallen 
door influenza A2-virus werd veroorzaakt. 
In 1958 en 1959 werden gepaarde sera van patiënten en gezonde 
recruten als routine alleen door middel van de complementbindingsreactie 
met „soluble" antigeen van influenza-virus onderzocht. Om na te gaan 
of infecties door influenza A2-virus waren veroorzaakt, werd bij een 
beperkt aantal patiënten (29 personen), die een significante titerstijging 
van complementbindende antistoffen toonden, tevens onderzoek op de 
ontwikkeling van haemagglutinatieremmende antistoffen tegen de influ-
enza-virusstam A/Japan/305/57 verricht. De patiënten werden gekozen 
uit verschillende kazernes en verschillende perioden. Bij 22 van hen werd 
een significante titerstijging van haemagglutinatieremmende antistoffen 
aangetoond. In alle groepen militairen, waarin infecties met influenza 
A-virus waren vastgesteld (Tabel 1, Hoofdstuk III), werden positieve 
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patiënten gevonden. In één geval, waarin er geen overeenstemming was 
in de uitslag van de complementbindingsreactie en de haemagglutinatie-
remmingsproef, waren de sera bij de verzending waarschijnlijk verwisseld. 
TABEL 15 
Ontwikkeling van complementbindende en haemagglutinatieremmende antistoffen tegen 
influenza-virus bij patiënten met influenza A. 
Laboratorium 
No. 
V 58-4622 
V 58-4638 
V 58-4668 
V 58-4795 
V 58-5053 
Monster 
serum 
S I 
SII 
SHI 
S I V 
S I 
S I I 
S U I 
S I V 
S I 
S I I 
S U I 
S I V 
S I 
S U I 
SII 
S I V 
S I 
SI I 
S U I 
S I V 
Ziektedag 
vóór 
le 
I l e 
46e 
vóór 
le 
10e 
49e 
vóór 
le 
10e 
46e 
vóór 
le 
9e 
29e 
vóór 
le 
10e 
37e 
Titers van complement-
bindende antistoffen 
tegen Influenza A-virus 
0 
0 
80 
40 
20 
20 
360 
160 
5 
5 
640 
160 
0 
5 
640 
320 
0 
0 
2560 
320 
Titers van haemaggluti-
natieremmende antistof-
fen tegen Infi. Aa-virus 
(stamA/Japan/305/57) 
< 9 
< 9 
51 
181 
< 9 
< 9 
< 9 
204 
< 9 
< 9 
144 
204 
< 9 
< 9 
57 
288 
< 9 
< 9 
102 
2304 
Van enkele patiënten stonden vier monsters serum ter beschikking. 
De titers van de complementbindende en haemagglutinatieremmende anti-
stoffen, die bij hen werden gevonden, zijn in Tabel 15 vermeld. Het 
blijkt, dat de maximum titer van de complementbindende antistoffen eer-
der werd bereikt dan die van de haemagglutinatieremmende antistoffen. 
Reeds op de tiende dag na het begin van de ziekte toonden de patiënten 
een hoge titer van complementbindende antistoffen. Eén tot twee maan-
den na de ziekte begonnen de titers te dalen, terwijl de titers van de 
haemagglutinatieremmende antistoffen nog stegen. 
B e s c h o u w i n g . 
Hoewel het virus van Aziatische influenza reeds vanaf Juni 1957 op 
talrijke plaatsen verspreid in Nederland was aangetoond (Mulder8 8), 
veroorzaakte het virus aanvankelijk alleen epidemieën in bevolkings-
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groepen, waarin tussen de leden onderling een nauw contact bestaat. 
In Juli en Augustus werden militaire gemeenschappen getroffen. Eerst in 
het najaar (tweede helft September en October) nam de ziekte onder de 
burgerbevolking epidemische proporties aan. Ook in andere Europese 
landen en in Noord-Amerika ontstond de epidemie onder de burger-
bevolking twee à drie maanden, nadat het virus voor de eerste maal was 
aangetroffen. In landen van het Zuidelijk halfrond, met uitzondering van 
Australië, veroorzaakte het influenza A2-virus echter reeds enkele weken, 
nadat het was geïntroduceerd, epidemieën onder de bevolking (An-
drewes2"). De oorzaak van het verschil tussen het Noordelijk en het 
Zuidelijk halfrond is niet geheel duidelijk. Het verschijnsel, dat de ziekte 
zich eerder in militaire gemeenschappen verbreidde dan onder de burger-
bevolking, is waarschijnlijk een gevolg van de grotere besmettingskansen, 
die bestaan in een gemeenschap, waarvan de leden onderling een intensief 
contact hebben. Militaire verlofgangers hebben waarschijnlijk bijgedragen 
tot een verdere verbreiding van de ziekte onder de burgerbevolking. Ver-
schillende militairen, die vanuit Ossendrecht met verlof gingen, bevestig-
den na terugkeer in het kamp, dat zij familieleden en kennissen hadden 
besmet. Indien men gedurende de uitzaaiïngsperiode van een epidemie 
van influenza tijd wil winnen voor het nemen van praeventieve maat-
regelen, dan dient men naast sluiting der scholen, consignatie van mili-
tairen in hun kazernes te overwegen. 
De morbiditeit onder de recruten, die in Augustus 1957 onder de wape-
nen kwamen, was even hoog als onder militairen, die bij het uitbreken 
der epidemie reeds zeven weken in dienst waren. De graad van training 
had dus geen invloed op de morbiditeit tengevolge van influenza. Het is 
opmerkelijk, dat de epidemie bij de recruten, die in Augustus opkwamen, 
een explosiever beloop had dan bij de militairen, die reeds langer in de 
legerplaats waren. Waarschijnlijk is dit een gevolg van het feit, dat de 
recruten gedurende de eerste twee en een halve week na opkomst niet 
met verlof mochten gaan, terwijl de militairen, die reeds twee maanden 
in dienst waren, wekelijks verlof hadden. 
Het is opvallend, dat de morbiditeit in October 1957 bijzonder hoog was 
(40-45 % ) , niet alleen in absolute zin, maar ook in vergelijking met die 
van andere perioden. Statistisch onderzoek toonde aan, dat het verschil 
in morbiditeit tussen recruten, die in Augustus 1957 in dienst waren ge-
komen en degenen, die in October 1957 waren opgekomen, sterk signifi-
cant was. Bovendien had de epidemie in October een explosiever karakter. 
In October 1957 was de epidemie in Nederland op zijn hoogtepunt. Men 
mag aannemen, dat in vergelijking met de voorgaande periode meer 
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recruten voor opkomst in dienst waren besmet, zodat reeds op de eerste 
dag van de opleiding verscheidene infectiebronnen in het kamp aanwezig 
waren. Als gevolg hiervan kon de ziekte zich snel verbreiden en had de 
epidemie een explosief beloop. Zowel in October als in Augustus breidde 
de epidemie zich uit over de gehele legerplaats en werden in alle barakken 
ziektegevallen waargenomen, zij het, dat het beloop in Augustus trager 
was. Het verschil in morbiditeit tussen de beide maanden kan dus niet 
worden verklaard door de veronderstelling, dat de epidemie in Augustus 
— in tegenstelling tot October — gelokaliseerd was gebleken tot enkele 
barakken. De oorzaak van het verschil is waarschijnlijk een seizoenfactor. 
In koudere jaargetijden verblijven militairen meer binnenshuis, zodat het 
onderling contact nauwer is en de onderlinge besmettingskansen en de 
intensiteit van de besmetting groter zijn. Het lange interval tussen de 
introductie van het virus van Aziatische influenza en het begin van de 
epidemie op het Noordelijk halfrond werd door Andrewes eveneens toe-
geschreven aan een klimaatfactor. Door de veranderde weersomstandig-
heden in de herfst zouden de mensen nauwer samenleven; het virus zou 
zich dan gemakkelijker onder hen kunnen verbreiden. Het is mogelijk, 
dat het klimaat niet alleen op indirecte wijze maar ook rechtstreeks invloed 
uitoefent op de morbiditeit tengevolge van influenza. Proeven over de 
overlevingsduur van influenza-virus in de lucht hebben aangetoond, dat 
het virus bij lage relatieve vochtigheid langer infectieus blijft dan bij hoge 
relatieve vochtigheid (Hemmes*2). Gedurende de wintermaanden, waarin 
de relatieve vochtigheid binnenshuis laag is, zou het influenza-virus dien-
tengevolge beter in leven kunnen blijven dan tijdens de zomermaanden 
met hoge relatieve vochtigheid. Het hoge ziektepercentage, dat werd 
gevonden bij recruten, die in October in dienst kwamen, zou misschien 
voor een deel aan dit verschijnsel moeten worden toegeschreven. 
Uit het onderzoek, dat in de maanden Februari en Maart 1958 in de 
kazernes te Roermond, Venlo en Maastricht werd verricht, blijkt, dat de 
morbiditeit tengevolge van Aziatische influenza in deze kazernes lager 
was dan in Ossendrecht. Het verschil was echter niet zo groot als hetgeen 
gevonden is voor aandoeningen door adeno-virus (Hoofdstuk IV) . De 
ziektefrequentie van influenza wordt blijkbaar door dezelfde factoren 
beïnvloed — zij het misschien in geringere mate — als de morbiditeit 
tengevolge van andere respiratoire aandoeningen (zie Beschouwing, 
Hoofdstuk III). Het onderzoek in de winter van 1958 en 1959 toonde 
aan, dat bij alle groepen militairen, die door influenza A of В werden 
getroffen, subklinische infecties frequent werden vastgesteld. Het percen-
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tage militairen met subklinische infecties was tenminste driemaal zo hoog 
als het percentage patiënten. 
Hoewel in de periode van April 1958 tot en met Februari 1959 gepaarde 
sera van 234 patiënten met acute respiratoire aandoeningen en van 693 
gezonde militairen werden onderzocht op de ontwikkeling van comple-
mentbindende antistoffen tegen influenza A, werd in geen enkel geval 
een significante titerstijging gevonden. In tegenstelling met infecties door 
adeno-virus, die in alle seizoenen worden waargenomen, werden infecties 
met influenza-virus — na 1957, dat uit epidemiologisch oogpunt een 
ongewoon jaar is en daarom buiten beschouwing moet worden gelaten ·— 
alleen in de winter tijdens epidemieën vastgesteld, niet in de interepidemi-
sche periode. Deze bevinding is niet in overeenstemming met de resultaten 
van een Amerikaans onderzoek, dat bij gezinnen in Cleveland is verricht 
(Jordan e.a. ^ 3 ) . De Amerikaanse onderzoekers hebben sera van ongeveer 
driehonderd gezinsleden, die in de periode 1948-1953 steeds met een 
tussenpoos van een half jaar bij hen waren afgenomen, onderzocht door 
middel van de haemagglutinatieremmingsproef. In perioden tussen epi-
demieën werd bij tenminste 6 % van de onderzochte personen een in-
fectie met influenza A-virus vastgesteld en bij tenminste 3 % een infectie 
met influenza B-virus. De onderzoekers trekken hieruit de gevolgtrekking, 
dat influenza A en В endemisch voorkomen. De negatieve bevindingen 
van ons onderzoek zijn des te opmerkelijker, aangezien in onze studie 
recruten waren betrokken, personen die leven in een gesloten gemeen­
schap en die bijzonder vatbaar zijn voor respiratoire infecties, onder an­
deren voor influenza. Bovendien hebben wij de complementbindings-
reactie toegepast, die gevoeliger is dan de haemagglutinatieremmingsproef 
(Jensen en H o g a n 5 5 ) . Een nader onderzoek over de vraag of influenza 
endemisch voorkomt, lijkt gewenst. 
Het serologisch onderzoek, dat bij enkele patiënten werd verricht, 
toont aan, dat de maximum titer van complementbindende antistoffen 
eerder wordt bereikt dan die van haemagglutinatieremmende antistoffen. 
Hetzelfde verschijnsel is ook door andere onderzoekers geconstateerd 
(Kahler e.a.5*. Gispen38). De relatief snelle ontwikkeling van comple-
mentbindende antistoffen is vermoedelijk een gevolg van het feit, dat alle 
influenza A-virussen een gemeenschappelijk complementbindend antigeen 
bezitten, waarmede vrijwel iedereen wel eens of meermalen in zijn leven 
in aanraking is geweest. Na infectie met influenza A2-virus volgt nu een 
„secundaire response" ten opzichte van dit „oude" antigeen, die in de 
regel snel plaats vindt. Behalve het groepsantigeen bezit het influenza 
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A2-virus een type-specifiek antigeen, waartegen haemagglutinatierem-
mende antistoffen worden gevormd. Dit laatste antigeen is „nieuw" en 
geeft aanleiding tot een „primaire response", die laat optreedt. Indien deze 
veronderstelling juist is, kan in de toekomst, wanneer influenza A2-virus 
reeds enkele jaren heeft gecirculeerd, een betere correlatie worden ver-
wacht tussen de ontwikkeling van complementbindende en haemaggluti-
natieremmende antistoffen (Kahler e.a. " ) . 
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S A M E N V A T T I N G 
Gegevens uit de literatuur over de epidemiologie van acute respiratoire 
aandoeningen bij militairen worden besproken. Verder wordt een over-
zicht gegeven van de literatuur over de epidemiologie van infecties door 
adeno-virus en over de ziekteverschijnselen bij patiënten met „Acute 
Respiratory Disease" (A.R.D.) en acute pharyngo-conjunctivitis, twee 
ziektebeelden, die door adeno-virus worden veroorzaakt. 
Een onderzoek ter bestudering van de epidemiologie van acute respira-
toire aandoeningen bij Nederlandse militairen werd verricht bij 22 groepen 
militairen: 17 groepen van ongeveer 1000 man en 5 groepen van ongeveer 
500 man. De militairen waren gelegerd in verschillende kazernes. De 
studie vond plaats in de perioden Juli - November 1957 en Februari 1958 -
April 1959. In de eerste periode werd alleen een onderzoek verricht over 
de morbiditeit tengevolge van Aziatische influenza. In de tweede periode 
werden gegevens verzameld over de morbiditeit tengevolge van acute 
respiratoire aandoeningen en werden bij ruim 500 patiënten en ruim 
1200 gezonde recruten onderzoekingen verricht over de frequentie van 
klinische en subklinische infecties door adeno-, influenza A- en influenza 
B-virus en door haemolytische Streptococcen. De toegepaste technieken 
worden in het kort aangegeven. 
Uit de studie blijkt, dat de morbiditeit tengevolge van acute respiratoire 
aandoeningen afhankelijk is van het seizoen, de fase van de opleiding en 
de plaats, waar het onderzoek is verricht. Tijdens de winter werden de 
hoogste ziektepercentages gevonden; in de maanden Februari - Maart 
1958 en 1959 was de morbiditeit bij recruten in Ossendrecht 20 %. Onder 
recruten kwamen meer ziektegevallen voor dan onder militairen, die langer 
in dienst waren. In de legerplaats Ossendrecht was de morbiditeit hoger 
dan in andere kazernes. Het onderzoek naar de aetiologie van de ziekte 
was in de wintermaanden vaker positief dan in de overige maanden. Het 
bleek, dat 120 van de 505 onderzochte patiënten door adeno-virus waren 
geïnfecteerd, 90 door influenza A2-virus, 10 door adeno- en influenza 
A2-virus, en 64 door influenza B-virus. Slechts in enkele gevallen werd 
een infectie door haemolytische Streptococcen vastgesteld. 
Infecties door adeno-virus werden in iedere groep recruten waargeno-
men. Ze waren echter niet gelijkmatig verdeeld over de verschillende 
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groepen. De hoogste percentages werden gevonden in Ossendrecht in de 
maanden Februari-Maart 1958 en 1959. De morbiditeit tengevolge van 
infecties door adeno-virus bedroeg in deze perioden respectievelijk 7 % 
en 9 %; het percentage militairen met subklinische infecties was vier- tot 
vijfmaal zo hoog. De meeste infecties door adeno-virus werden gedurende 
de derde tot zesde week van de basisopleiding waargenomen. Bij 72 van 
de 115 onderzochte patiënten (63%) met een serologisch vastgestelde 
infectie door adeno-virus werd adeno-virus in de ontlasting en (of) in 
de keel aangetroffen; in perioden, waarin de morbiditeit laag was, werd 
bij 37 % der patiënten virus afgezonderd, in perioden met veel ziekte-
gevallen bij 82 % der patiënten. De geïsoleerde virusstammen behoorden 
tot adeno-virus type 7 met uitzondering van ¿én stam van type 4 en 
б stammen van type 3. Virologisch onderzoek op adeno-virus bij 164 
patiënten met acute respiratoire aandoeningen door onbekende oorzaak 
en bij 30 patiënten met influenza viel negatief uit. Bij één van 43 gezonde 
recruten, die daags na aankomst in de kazerne werden onderzocht, werd 
adeno-virus type 7 in de keel aangetroffen. 
Uit een onderzoek naar de aanwezigheid van neutraliserende anti-
stoffen tegen adeno-virus in sera van recruten bij opkomst in dienst blijkt, 
dat het grote verschil in morbiditeit tussen verschillende kazernes geen 
gevolg is van een ongelijke specifieke immuniteit. Er werd geen verband 
gevonden tussen enerzijds rookgewoonten, de aan- of afwezigheid van 
tonsillen, de algemene physieke toestand en vaccinatie tegen difterie-
tetanus of typhus-paratyphus en anderzijds de vatbaarheid voor infectie 
met adeno-virus. Het bleek, dat 74 % der recruten rookte bij opkomst 
in dienst en dat bij 29 % der recruten tonsillectomie was verricht. 
Bij 100 patiënten met infecties door adeno-virus werd een onderzoek 
ingesteld naar de aard en de frequentie van ziekteverschijnselen, die op 
eenvoudige wijze konden worden vastgesteld. De gevonden verschijnselen 
kwamen overeen met de gegevens hierover in de literatuur. Ongeveer 
80 % van de patiënten had twee tot vier dagen koorts; het arbeidsverzuim 
was gemiddeld één week. Er werden geen karakteristieke haematologische 
veranderingen gevonden. Een vergelijkend onderzoek bij 100 patiënten 
met infecties door adeno-virus en 100 patiënten met Aziatische influenza 
toonde aan, dat beide ziektebeelden klinisch niet van elkaar zijn te onder-
scheiden. 
In September 1957 verspreidde de pandemie van Aziatische influenza 
zich onder de burgerbevolking in Nederland. In Juli 1957 werden de 
eerste ziektegevallen waargenomen in de legerplaats Ossendrecht. De 
hierop volgende epidemie veroorzaakte een morbiditeit van 20 % tot 
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25 %; het percentage ziektegevallen was bij recruten even hoog als bij 
militairen, die bij het uitbreken van de epidemie reeds zeven weken in 
dienst waren. Onder de recruten, die in October 1957 onder de wapenen 
kwamen, was de morbiditeit bijzonder hoog (40 % tot 45 %) . Tot medio 
April 1958 werden gevallen van Aziatische influenza in het leger waar­
genomen. In de winter van 1958-1959 heerste een epidemie van influen­
za В en opnieuw een epidemie van Aziatische influenza. Tijdens de 
epidemieën in 1958 en 1959 werden frequent subklinische infecties vast-
gesteld; het percentage militairen met subklinische infecties was tenminste 
driemaal zo hoog als het percentage patiënten. In de interepidemische 
periode werd bij 234 patiënten met acute respiratoire aandoeningen en 
bij 693 gezonde recruten serologisch onderzoek op influenza A verricht; 
in geen enkel geval werd een klinische of subklinische infectie door 
influenza A-virus aangetoond. 
De resultaten van het onderzoek, die in deze samenvatting zijn vermeld, 
worden in de verschillende hoofdstukken besproken. 
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SUMMARY 
Data from the literature on the epidemiology of acute respiratory 
affections in military personnel are discussed. A survey is presented of 
the literature on the epidemiology of adenovirus infections and on the 
symptomatology in patients with acute respiratory disease (A.R.D.) and 
acute pharyngo-conjunctivitis — two conditions caused by adenovirus. 
An investigation into the epidemiology of acute respiratory affections 
in Dutch military personnel was made in 22 groups of personnel — 
17 groups of about 1000 and 5 groups of about 500 men — in several 
barracks. The investigation was made during the periods July-November, 
1957 and Februari 1958 - April 1959. During the first period the in­
vestigation was confined to the morbidity of Asiatic influenza. During 
the second period, data were collected on the morbidity of acute respiratory 
affections, while some 500 patients and some 1200 normal recruits were 
submitted to an investigation of the frequency of clinical and subclinical 
infections caused by adenovirus, influenza A and influenza В virus and 
by haemolytic streptococci. The techniques employed are briefly described. 
The investigation showed that the morbidity of acute respiratory 
affections is dependent on the season, the phase of training and the site 
investigated. The highest morbidity was found during the winter; during 
the months of February and March, 1958 and 1959, the morbidity among 
recruits at the Ossendrecht Army Camp was 20 %. There were more 
cases of illness among recruits than among personnel who had been 
enlisted for some time. The morbidity at the Ossendrecht Army Camp 
was higher than that in other depots. Investigations into the aetiology 
yielded more frequent positive results in the winter months than during 
the remainder of the year. It was found that 120 of the 505 patients 
examined were infected with adenovirus; 90 were infected with influenza 
A2 virus, 10 with adenovirus and influenza A2 virus, and 64 by influenza 
В virus. Only in a few cases was infection by haemolytic streptococci 
established. 
Adenovirus infections were observed in all groups of recruits, but they 
were not evenly distributed over the various groups. The highest percent­
ages were found at Ossendrecht during the months of February and 
March, 1958 and 1959. During these periods the morbidity of adenovirus 
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infections was 7 % and 9 %, respectively; the percentage of personnel 
with subclinical infections was 4—5 times as high. The majority of adeno-
virus infections were observed during the 3rd to 6th week of basic 
training. In 72 of the 115 patients examined (63)%) , with a serologically 
established adenovirus infection, adenovirus was found in the stools and/or 
in the throat; during periods of low morbidity, virus was isolated in 37 % 
of patients. The virus strains were isolated in 82 % of patients during 
the periods of high morbidity. The virus strains isolated were of the 
adenovirus type 7, with the exception of one strain of type 4 and 6 strains 
of type 3. Virological testing for adenovirus in 194 patients with acute 
respiratory affections of unknown aetiology and in 30 patients with 
influenza, had negative results. Adenovirus type 7 was found in the throat 
of one of 43 normal recruits examined on the day after their arrival 
in barracks. 
An investigation into the presence of neutralizing antibody against 
adenovirus in the sera of recruits on call-up showed that the considerable 
difference in morbidity between various barracks is not a result of 
differences in specific immunity. No correlation was demonstrated 
between smoking habits, presence or absence of tonsils, general physical 
conditions and vaccination against diphtheria tetanus or typhus-para-
typhus on the one hand, and susceptibility to adenovirus infection on the 
other. It was found that 74 % of the recruits were smokers on call-up, 
while 29 % had had a tonsillectomy. 
In 100 patients with adenovirus infections, an investigation was made 
into the nature and the frequency of such symptoms as could be determin-
ed in a simple manner. The manifestations found corresponded with the 
relevant data in the literature. About 80 % of patients were febrile for 
2—4 days; absence from duty averaged one week. No characteristic 
haematological changes were found. A comparative investigation in 100 
patients with adenovirus infections and 100 with Asiatic influenza showed 
that the two conditions cannot be distinguished on the basis of clinical 
features. 
In September 1957, a pandemic of Asiatic influenza broke out among 
the civilian population in the Netherlands. In July 1957 the first cases 
were observed at the Ossendrecht Army Camp. The subsequent epidemic 
caused a morbidity of 20—25 %; the percentage of cases among the 
recruits was as high as that among personnel who had had 7 weeks' 
service at the outbreak of the epidemic. The morbidity was particularly 
high (40—45 %) among the recruits called up in October 1957. Cases 
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of Asiatic influenza were reported in the Army until the middle of 
April 1958. During the winter 1958—1959, an epidemic of influenza В 
and another epidemic of Asiatic influenza occurred. Subclinical infections 
were frequently observed during the epidemics in 1958 and 1959; the 
percentage of personnel with subclinical infections was at least 3 times 
as high as the percentage of patients. During the inter-epidemic period, 
234 patients with acute respiratory affections and 693 normal soldiers 
were submitted to serological testing for influenza A; in no case was a 
clinical or subclinical infection with influenza A virus demonstrated. 
The results of the investigation, mentioned in this summary, are 
discussed in detail in the various chapters. 
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STELLINGEN 
I 
De conclusie van Jordan e.a., dat influenza endemisch voorkomt dient 
nader onderzocht te worden. 
Jordan, W.S. e.a., Am. J. of Hygiene, 1958, 68:169. 
II 
Heterotypische titerstijging van neutraliserende antistoffen tegen 
adeno-virus, na immunisatie met mono-valent adeno-virus vaccin, moet 
beschouwd worden als een anamnestische reactie. 
III 
Bij ernstige chronische bronchitis verdient voortgezette behandeling 
met breedspectrum antibiotica overweging. 
Moyes, E. N. e.a., Lancet, 1957-2:1187. 
IV 
„Myocarditis" is dikwijls de doodsoorzaak bij patiënten met de ziekte 
van Friedreich. 
V 
Classificeerders en branders werkzaam op scheepswerven dienen 
periodiek onderzocht te worden op verschijnselen van loodintoxicatie. 
VI 
De kwikdiuretica hebben een plaats in de oedeembehandeling naast 
de nieuwere urine drijvende middelen. 
Ford. R. V. e.a.. J. Α. Μ. Α., 1958. 166:129. 
VII 
Er zijn argumenten, die pleiten voor een periodiek onderzoek van 
„gezonde mensen". 
Helde, van der R. M., Academisch proefschrift, Amsterdam, 1959. 

Vili 
De vorming van een gemeenschappelijke geneeskundige dienst voor 
Land-, Zee- en Luchtmacht is medisch en economisch gewenst. 
IX 
In het belang van de patiënten moet de huisarts samenwerken met 
zielzorger en maatschappelijk werker. 
X 
De economische ontwikkeling van Hoek van Holland is door annexatie 
van deze plaats door Rotterdam, geremd. 



